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1 Einleitung

1.1 Der Osophagus

1.1.1 Makroskopische Anatomie

Der Osophagus ist ein zirka (ca.) 25 Zentimeter (cm) langer Muskelschlauch,
der den Pharynx mit dem Magen verbindet. Er gliedert sich in eine Pars
cervicalis (sie beginnt mit dem Osophagusmund hinter dem Ringknorpel in
Hohe des 6. oder 7. Halswirbels), eine Pars thoracica (sie beginnt mit dem
Durchtritt des Osophagus durch die obere Thoraxapertur und endet im Hiatus
O0sophageus des Zwerchfells, mit 16 cm der langste Abschnitt) sowie eine Pars
abdominalis (der Osophagus tritt in Hohe des 11.-12. Brustwirbels durch den

Hiatus 6sophageus in den Bauchraum) (Schiebler 1999).

1.1.2 Mikroskopische Anatomie

Die Wand des Osophagus lasst den Schichtenbau des Verdauungskanals klar
erkennen: von innen nach aulen finden sich Mukosa, Submukosa, Muskularis
sowie Adventitia. Die Mukosa ist von mehrschichtigem unverhorntem
Plattenepithel bedeckt. In der Submukosa liegen mukdse Drisen. Am
Mageneingang wird die Schleimhaut des Osophagus abrupt von der des
Magens abgeldst (Lullmann-Rauch 2003).

1.1.3 Physiologie

Beim Schluckakt passiert der Bissen den oberen Osophagussphinkter und
erreicht die Speiserbéhre (mit einer aufleren langs verlaufenden und einer
inneren zirkularen Muskelschicht), die in 3 Zonen gegliedert ist: 1. den oberen
Sphinkter, eine 2-4 cm lange Zone mit erhdhtem Muskeltonus, der beim
Schlucken kurzfristig deutlich abnimmt, 2. den thorakalen Abschnitt und 3. den
unteren Sphinkter, eine weitere Zone mit erhdhtem Muskeltonus, der den
Verschluss zum Magen gewdahrleistet. Als primare Peristaltik wird der durch den
Nervus Vagus gesteuerte Bewegungsablauf bezeichnet, der die Fortsetzung
des begonnenen Schluckaktes darstellt. Eine sekundare Peristaltik entsteht
durch afferente Impulse vom Osophagus selbst. Sie wird durch das enterische
Nervensystem koordiniert (Thews and Vaupel 2005).



Ein kurzdauernder Reflux von Mageninhalt in die Speiseréhre ist durchaus
physiologisch; ein pathologischer Reflux besteht erst dann, wenn dieser Reflux
entweder sehr haufig geschieht oder Gber einen langeren Zeitraum besteht. Der
hauptsachliche Antirefluxmechanismus wird durch den unteren Sphinkter

gewahrleistet (Renz-Polster and Krautzig 2008).
1.2 Maligne Erkrankungen

1.2.1 Préakanzerose Barrett-Osophagus — die Metaplasie-Dysplasie-Karzinom-

Sequenz
Bedecken Zylinderzellnarben nach Abheilung von Epitheldefekten durch eine
Refluxdsophagitis die gesamte Zirkumferenz des distalen Osophagus tber eine
Lange von mindestens 3 cm, und lasst sich histologisch ein sogenanntes
spezialisiertes intestinales Zylinderepithel nachweisen, spricht man von einem
Endobrachyésophagus oder, nach dem Erstbeschreiber, von einem ,Barrett*
Osophagus (Siewert 2006).

Die Klassifikation erfolgt heute nach der Prag oder der CM-Klassifikation. Diese
hat die Klassifizierung in einen langen und einen kurzen Barrett-Osophagus
(Long-segment / Short-segment-Barrett; Grenze bei 3 cm) abgel6st. Auch der
Begriff ,Endobrachyésophagus® wurde heute weitestgehend verlassen (Koop
2013).

Die  Entwicklung eines Barrettbsophagus ist wahrscheinlich ein
Zweistufenprozess. Der erste Schritt beinhaltet die Transformation wvon
normalem Osophagealem Plattenepithel zu einem Zylinderepithel aufgrund
einer chronischen Schadigung durch Reflux. Im zweiten Schritt entwickeln sich
Becherzellen, die auf eine intestinale Metaplasie hinweisen. Der
Barrettdsophagus kann fortschreiten zu sogenannter ,low“- und ,high-grade®-
Dysplasie und schlief3lich in ein Adenokarzinom minden. Der gesamte Prozess
wird als Metaplasie-Dysplasie-Karzinom-Sequenz beschrieben (Oh and
Demeester 2014). Es gibt Hinweise, dass die Mehrheit der Falle eines Barrett-

Osophagus unerkannt bleibt (Cameron, Zinsmeister et al. 1990).



Die Pravalenz eines Barrettdsophagus liegt bei 10% - 15% bei Patienten, die
sich im Rahmen einer gastrodsophagealen Refluxkrankheit einer Endoskopie
unterziehen, und bei 1% - 2% unter asymptomatischen amerikanischen
Erwachsenen. Die Inzidenzrate eines 6sophagealen Adenokarzinomes liegt bei
Patienten mit einem Barrettdsophagus mehr als 100-mal hoher als bei der

Allgemeinbevolkerung (Cossentino and Wong 2003).

1.2.2 Maligne Tumoren des Osophagus

Tabelle 1: Histologische Klassifikation der malignen epithelialen Osophagustumoren
(Hamilton and Aaltonen 2000; Wittekind and Tannapfel 2004; Wittekind and Oberschmid
2010)

Plattenepithelkarzinom

Adenokarzinom

Verrukdses Plattenepithelkarzinom

Basaloides Plattenepithelkarzinom

Spindelzelliges Plattenepithelkarzinom

Adenosguamoses Karzinom

Mukoepidermoides Karzinom

Adenoid-zystisches Karzinom

Kleinzelliges Karzinom

Undifferenziertes Karzinom

Neuroendokrines Karzinom

Anhand der ,National Cancer Database of the American College of Surgeons®
wird folgende Verteilung der beiden haufigsten Entitaten deutlich: Gber 51%
zeigten eine plattenepitheliale Differenzierung, fast 42% waren ein

Adenokarzinom (Daly, Fry et al. 2000).

1.2.3 Karzinome des gastrodsophagealen Uberganges

Adenokarzinome des gastrodsophagealen Uberganges werden (Anmerkung:
nach Siewert) in Tumoren des Typ | (distaler Osophagus), Typ Il (Kardia) und
Typ Il (subkardial) eingeteilt (Stein, Feith et al. 2000).

In der aktuellen TNM-Klassifikation werden diese als Tumoren definiert, deren
Epizentrum in einem Abstand von 5 cm zum gastrodsophagealen Ubergang
gelegen ist, die aber auch in den Osophagus reichen.
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Demgegentber werden alle anderen Tumoren, deren Epizentrum im Magen in
einem Abstand von mehr als 5 cm zum gastrodosophagealen Ubergang gelegen
ist, beziehungsweise (bzw.) diejenigen, die innerhalb der 5 cm gelegen sind und
nicht in den Osophagus reichen, als Magenkarzinome Kklassifiziert.
Zusammenfassend wird hiernach die grol3e Mehrheit der Tumore in dieser
speziellen Lokalisation wie Osophaguskarzinome klassifiziert. Wahrend dies fir
die Adenokarzinome gilt, werden alle Plattenepithelkarzinome des
osophagogastralen Ubergangs als Karzinome des Osophagus betrachtet, auch
wenn sie Uber diesen Ubergang hinaus reichen (Wittekind and Oberschmid
2010; Wittekind and Meyer 2010; Wittekind, Greene et al. 2003).

1.2.4 Epidemiologie

Die im folgenden Abschnitt genannten epidemiologischen Zahlen gelten
zunachst fur Deutschland, abschlieRend wird der internationale Vergleich
angestrebt:  Plattenepithelkarzinome machen 50% bis 60% aller
Krebserkrankungen der Speiser6hre aus. Nach deutlicher Zunahme in letzter
Zeit haben die Adenokarzinome, die hauptséachlich im unteren Drittel der
Speiseréhre vorkommen, mittlerweile einen Anteil von 25% bis 30% erreicht.
Manner erkranken etwa vier- bis fiunfmal haufiger als Frauen. Zudem erkranken
Manner mit 67 Jahren im Mittel zwei Jahre friher als Frauen. Im Jahr 2008
waren in Deutschland 6300 Manner und 1800 Frauen seit bis zu 5 Jahren an
einem Osophaguskarzinom erkrankt (5-Jahres-Pravalenz). In Deutschland
erkrankten im Jahr 2008 4800 Manner und 1380 Frauen neu an einem
Osophaguskarzinom. Beziiglich der Krebsneuerkrankungen liegt das
Osophaguskarzinom somit bei den Mannern auf Platz 13, bei den Frauen auf
Platz 20 der haufigsten Tumorlokalisationen. In Deutschland verursachen
Osophaguskarzinome bei Mannern etwa 3% und bei Frauen etwa 1% aller
Krebssterbefalle. Die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten lagen  bei
Diagnosestellung in den 1980er Jahren noch deutlich unterhalb von 10%. Die
Uberlebensaussichten sind allerdings immer noch eher ungiinstig: die relativen
5-Jahres-Uberlebensraten liegen derzeit (2007-2008) fur Manner bei 16% und
fur Frauen bei 20%. Dies ist zum Teil auf die haufig spate Entdeckung
zurtckzufihren: nur 7% bis 8% aller Erkrankungen werden in einem frihen
Stadium (T1) diagnostiziert. Die Zahl der pravalenten Falle hat sich im Zeitraum

1990 - 2004 in etwa verdoppelt.
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Im internationalen Vergleich rangiert Deutschland beziglich Inzidenz und
Mortalitat aktuell auf den mittleren Rangen (Kaatsch, Spix et al. 2012; Bertz,
Dahm et al. 2010).

Osophaguskrebs steht an 7. Stelle beziglich der Krebssterblichkeit bei
amerikanischen Mannern, wobei schwarze Méanner eine hdhere Inzidenz als
Manner einer anderen Rasse oder Ethnie aufweisen (Enzinger and Mayer
2003). Weltweit zeigt sich eine deutliche geografische Variation bei der Inzidenz
des Plattenepithelkarzinoms, wobei asiatische Lander eine aul3erordentlich
hohe Inzidenz haben. Die Populationen mit dem hoéchsten Risiko fiir ein solches
liegen unter anderem in Nord- und Zentralchina sowie Nordost-Iran. Hier wird

auch der Begriff des ,Asian-Belt® gebraucht (Umar and Fleischer 2008).

1.2.5 Primartumor, Lymphnodus und Metastasierung (TNM) - Klassifikation und
Stadieneinteilung

Die neue TNM-Klassifikation der ,Union International Contre le Cancer (UICC)

(7. Auflage) fiir Osophaguskarzinome definiert die Kategorien fur Primartumor,

regiondre Lymphknoten und Fernmetastasen wie auch die zugehorigen UICC-

Stadien und prognostischen Gruppen (Wittekind and Oberschmid 2010):
Tabelle 2: Aktuelle TNM-Klassifikation des Osophaguskarzinoms (Wittekind and
Oberschmid 2010; Wittekind and Meyer 2010)

Primartumor (T)

Tis Carcinoma in situ/hochgradige intraepitheliale Neoplasie
T1 Tumor infiltriert Lamina propria, Muscularis mucosae oder
Submukosa

- Tla Lamina propria oder Muscularis mucosae
- T1b Submukosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria
T3 Tumor infiltriert Adventitia
T4 Tumor infiltriert Nachbarstrukturen

- T4a Pleura, Perikard oder Zwerchfell
- T4b andere benachbarte Strukturen wie Aorta, Wirbelkérper oder

Trachea
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Regionare Lymphknoten (N)

NX Regionédre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1 bis 2 regionéaren Lymphknoten

N2 Metastasen in 3 bis 6 regionéaren Lymphknoten

N3 Metastasen in 7 oder mehr regiondren Lymphknoten
Fernmetastasen (M)

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tabelle 3: Stadieneinteilung des Osophaguskarzinoms (Wittekind and Oberschmid 2010;
Wittekind and Meyer 2010)

Stadium 1A T1 NO MO
Stadium IB T2 NO MO
Stadium IIA T3 NO MO
Stadium IIB T1, T2 N1 MO
Stadium II1A T4a NO MO
T3 N1 MO

T1, T2 N2 MO

Stadium 111B T3 N2 MO

Stadium I11C T4a N1, N2 MO
T4b JedesN MO
Jedes T N3 MO

Stadium 1V Jedes T JedesN M1

In einer Ubersichtsarbeit fasst Wittekind die aktuellen Neuerungen der
bisherigen TNM-Klassifikation zusammen. Anhaltende Kritik veranlasste
demnach das ,American Joint Committee on Cancer® (AJCC) und die UICC, ein
verdndertes System zu entwickeln. Die Erfassung der Tumorlokalisation wurde
vereinfacht und die Tumoren des gastrodsophagealen Ubergangs und die der

ersten 5 cm des Magens wurden mit einbezogen.
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Die Definitionen der regionaren Lymphknoten wurden fir den Osophagus
folgendermalRen neu definiert: Unabhangig vom Sitz des Primartumors sind die
regionaren Lymphknoten diejenigen, die im lymphatischen Abflussgebiet des
Osophagus lokalisiert sind, eingeschlossen die zéliakalen Lymphknoten und
paradsophagealen Lymphknoten des Halses, aber nicht die supraklavikularen
Lymphknoten. Ferner wird die Unterteilung in M1a und M1b in Abhéangigkeit von

der Tumorlokalisation nicht mehr verwendet (Wittekind 2010).

1.2.6 Atiologie und Risikofaktoren

Die Risikofaktoren fur das Auftreten von Adenokarzinomen und
Plattenepithelkarzinomen unterscheiden sich deutlich voneinander, zum Teil
bestehen allerdings auch Uberlappungen. Im Folgenden sollen die wichtigsten

Risikofaktoren ndher beleuchtet werden:

In einem Review / einer Metaanalyse fand sich eine geschatzte Krebsinzidenz
auf dem Boden eines Barrett-Osophagus von 6,1/1000 Personenjahren, dies
allerdings vor Ausschluss von diversen Subgruppen (Yousef, Cardwell et al.
2008). Die Kollegen um Hvid-Jensen fanden hingegen (nur) eine Inzidenzrate
fur das Auftreten eines Adenokarzinoms von 1,2 Fallen pro 1000
Personenjahren. Das relative Risiko im Vergleich zur Normalpopulation betrug
im Kollektiv 11.3 (Hvid-Jensen, Pedersen et al. 2013).

Ein hoher Body Mass Index (BMI) geht wohl ebenfalls mit einem erhohten
Risiko fur das Auftreten eines Adenokarzinoms des Osophagus einher

(Brown, Swanson et al. 1995).

Freedman et al. postulieren in einer prospektiven Studie den Zusammenhang
zwischen dem Auftreten eines Osophaguskarzinoms und Nikotinabusus:
Raucher unterlagen demnach einem erhthten Risiko sowohl fir das
Auftreten eines Plattenepithel- als auch eines Adenokarzinoms. Zudem
konnte dort ein signifikanter Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und dem
Auftreten eines Plattenepithelkarzinoms dargestellt werden (Freedman, Abnet
et al. 2007). In einer japanischen Studie zeigt sich ebenso Rauchen, Alkohol
sowie auch der Konsum von griinem Tee signifikant mit einem erhdhten Risiko
fir das Auftreten eines Osophaguskarzinoms assoziiert. Verglichen mit
Mannern, die nie geraucht haben, nie Alkohol oder griinen Tee getrunken
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haben, betrug die Hazard Ratio um 5, um 2,7 oder 1,7 bei Mannern die
gegenwartig >/= 20 Zigaretten/Tag rauchten, taglich Alkohol tranken oder >/=5
Tassen grinen Tee/Tag tranken (Ishikawa, Kuriyama et al. 2006).

Bezuglich des Risikos einer Karzinomentwicklung auf dem Boden einer
Achalasie, einer chronischen Motilitatsstorung des Osophagus, betrachteten
Leeuwenburgh et al. eine Kohorte von Achalasie-Patienten: Die relative
Hazard-Ratio eines Osophaguskarzinoms betrug dabei 28 verglichen mit einer
bezuglich Alter und Geschlecht identischen Population im selben Zeitraum.
Somit ist auch hier das Karzinomrisiko im Vergleich zur Normalbevoilkerung
deutlich erhéht (Leeuwenburgh, Scholten et al. 2010). Unter dber 1000
Patienten mit Achalasie trat in einer anderen Studie bei 24 Patienten ein
Osophaguskarzinom auf. Im Verlauf war das Risiko hierfir mehr als 16-fach
erhoht (Sandler, Nyren et al. 1995).

1.2.7 Klinik

Die Kardinalsymptome eines Osophaguskarzinoms sind progressive Dysphagie
und Gewichtsverlust. Die Dysphagie ist typischerweise mit dem Erbrechen
unverdauter Nahrung assoziiert. Frihe Symptome kénnen Schmerzen beim
Schluckakt beinhalten (Odynophagie). Durch die Elastizitit des Osophagus
bedingt kénnen die genannten Beschwerden aber auch erst in einem
fortgeschrittenen  Tumorstadium  auftreten.  Spatsymptome  beinhalten
Heiserkeit, bedingt durch eine Beeintrachtigung des Nervus laryngeus, Husten
im Rahmen einer Fistelbildung zum Respirationstrakt sowie Zeichen einer
Metastasierung wie Aszites oder palpabler Lymphknotenmetastasen (Lagergren
and Lagergren 2010). Daly et al. beschrieben anhand der ,National Cancer
Database of the American College of Surgeons® folgende Haufigkeiten:
Dysphagie (74%), Gewichtsverlust (um 57%), gastrointestinaler Reflux (um
20%), Odynophagie (um 17%) sowie Dyspnoe (um 12%) (Daly, Fry et al. 2000).

1.2.8 Diagnostik
Gemall einem Konsensuspapier der ,German Advanced Surgical Treatment
Study Group® sollte folgende Diagnostik im Rahmen eines Stagings erfolgen:
Endoskopie mit Tumorbiopsie, Endosonografie, Computertomografie von
Thorax und Abdomen sowie Bronchoskopie bei  suprabifurkalen
Plattenepithelkarzinomen (Palmes, Bruwer et al. 2011).
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Die Sensitivitdt und Spezifitat der Endosonografie bezgl. der Detektion vom
Lymphknotenmetastasen wird dabei zwischen 0,7 - 0,85 angegeben
(Polkowski 2009). Techniken wie die Positronen-Emissions-Tomografie (PET)
sind aktuell Gegenstand von Studien (Noble, Bailey et al. 2009), der Effekt
bezgl. Uberleben oder Fruhrezidiv wird allerdings in Frage gestellt (Torrance,
Almond et al. 2015). Es bleibt somit abzuwarten, ob sie obligater Teil der

praoperativen Diagnostik werden wird.

1.2.9 Therapieansatze

Es gibt verschiedene Therapiemodalitaten - je nach kurativem oder palliativem
Therapieansatz. Zur Verfigung stehen zum einen chirurgische resezierende
Verfahren, zum anderen endoskopische Verfahren einschliel3lich der kurativen
ablativen Verfahren wie auch der (palliativen) Passagesicherstellung sowie

erganzend Chemotherapeutika und Strahlentherapie.

Faktoren fur die Auswahl der jeweiligen Therapie sind Tumorstadium,
Lokalisation, Histologie sowie Zustand als auch Wille des Patienten (Stahl,
Budach et al. 2010).

1.2.9.1 Kurative Therapieansatze
Ein kurativer Therapieansatz liegt beim Osophaguskarzinom vor, wenn der
Patient eine nicht-metastasierte Erkrankung aufweist. Je nach Stadium und

Patientenkondition werden folgende Therapieansatze unterschieden:

Gemal einem Konsensus-Statement sollte eine primére chirurgische Resektion
mit radikaler Osophagektomie und Lympadenektomie bei Patienten mit nicht-
metastasiertem, resektablem Tumor im Fruhstadium praferiert werden
(Stadium: cT1-2; NO, MO) (Palmes, Bruwer et al. 2011).

Eine neoadjuvante Behandlung vor chirurgischer Intervention wird bei Patienten
empfohlen, bei denen ein fortgeschrittenes, noch resektables, nicht
metastasiertes Tumorstadium vorliegt (Stadium: > ¢T2 und/oder nodal positiv
und MO) (Palmes, Bruwer et al. 2011). Aktuelle Daten belegen hierzu einen
klaren Benefit einer Neoadjuvanz im Vergleich mit alleiniger Chirurgie: es zeigt
sich ein signifikanter Uberlebensvorteil bezuglich einer préaoperativen

Chemoradiotherapie bei Plattenepithel- und Adenokarzinomen und — weniger
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ausgepragt — einer Chemotherapie bei Adenokarzinomen des Osophagus
(Gebski, Burmeister et al. 2007).

Eine definitive Radio-Chemotherapie stellt eine Therapieoption fir zervikale
Osophaguskarzinome (< 5 cm Abstand zum oberen Osophagussphinkter) dar,
die nicht geeignet fur eine RO-Resektion erscheinen. Patienten mit einem
resektablen Tumor und Zeichen fur eine lymphatische Metastasierung im
Bereich des Truncus codliacus sollten nach Meinung des Konsensus
neoadjuvant behandelt werden (Palmes, Bruwer et al. 2011). Auf kurative

endoskopische Verfahren wird im Folgenden separat eingegangen.

1.2.9.2 Palliative Therapieansatze

Bei inoperablen oder fernmetastasierten Tumoren sollte eine Palliation in Form
von Chemotherapie und/oder Radiotherapie in einem individuell
malRgeschneiderten Vorgehen erfolgen. Mogliche Therapieoptionen umfassen -
in Abhéngigkeit von der klinischen Situation - die externe oder interne
(Brachytherapie) Bestrahlung oder die palliative Chemotherapie. Neuere
Regimen basierend auf Platin/Fluoropyrimidin-Kombinationen bieten eine
hohere Effizienz und verbesserte Lebensqualitdt im Vergleich zu klassischen
Cisplatin/5-Fluoruracil-Schemata. Adenokarzinome des gastrodsophagealen
Uberganges sollten auf eine Uberexpression oder Genamplifikation des HER-2-
Proteins gescreent werden, da dann der spezifische Antikdrper Trastuzumab

erganzend zur Verfigung steht (Stahl, Budach et al. 2010).

Bei dsophagealer Obstruktion sollte eine endoluminale Behandlung (etwa durch
Dilatation oder Stenting) erwogen werden (Palmes, Bruwer et al. 2011). Bei
Bedarf sollte eine enterale Ernahrung durch eine perkutane endoskopische
Gastrostomie (PEG) oder einen jejunalen Katheter ermdglicht werden (Palmes,
Bruwer et al. 2011).

1.2.9.3 Chirurgische Verfahren der Osophagusresektion

Kiesslich et al. stellen in ihrer Ubersichtsarbeit (Kiesslich, Mohler et al. 2012)
verschiedene chirurgische Verfahren vor. Ziel einer Resektion ist stets die RO-
Resektion des Tumors unter Mitnahme der lokoregionaren Lymphknoten. Das
operative Vorgehen richtet sich dabei nach Tumorlokalisation, Stadium, dem

vorhandenen Ersatzorgan sowie den Komorbiditaten.
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Morbiditat und Letalitat des Eingriffs konnten in den letzten Jahren durch eine
verbesserte Patientenselektion, die Optimierung chirurgischer Techniken, die
Anwendung minimal-invasiver  Resektions-verfahren, die perioperative
Applikation der Periduralanésthesie und Fortschritte in der Intensivmedizin
gesenkt werden. Die chirurgische Therapie sollte moglichst in einem
spezialisierten Zentrum erfolgen (Birkmeyer, Stukel et al. 2003). Das
Standardverfahren ist die abdomino-rechtsthorakale En-bloc-Osophagektomie
nach Ivor-Lewis (Lewis 1946) und eignet sich vor allem fir Tumoren des
unteren und mittleren Osophagusdrittels. Bei einem weiter oral gelegenen
Tumor kann nach McKeown (McKeown 1976) im Sinne einer 3-Hohlen-
Osophagektomie vorgegangen werden (thorako-abdominozervikal). Liegen
Kontraindikationen fur eine Thorakotomie vor, bietet sich die transhiatale
Osophagusresektion nach Orringer an (abdomino-zervikal) (Orringer 1984). Auf
die jeweiligen Vor- und Nachteile der verschiedenen Operationsverfahren
(Kiesslich, Mohler et al. 2012) soll hier nicht weiter eingegangen werden.

Postoperative Komplikationen nach einer Osophagusresektion konnen
lebensbedrohlich verlaufen. Erwahnenswert sind dabei vor allem respiratorische
Komplikationen wie Pneumonien, Pleuraergisse und Dystelektasen sowie die
Anastomoseninsuffizienz (die thorakale Anastomoseninsuffizienz ist dabei
wesentlich seltener als die zervikale, aufgrund der Gefahr einer Mediastinitis,
beziehungsweise von Fisteln zum Tracheobronchialsystem, jedoch deutlich
gefahrlicher). Weitere postoperative Komplikationen sind unter anderem die
Anastomosenstenose beziehungsweise -striktur, der Pylorospasmus, der
Reflux, die Rekurrensparese und der Chylothorax (Kiesslich, Mohler et al.
2012).

Anastomosenleckagen liegen bei 15% bis 18,2 % (Gockel, Exner et al. 2005;
Farran Teixidor, Llop Talaveron et al. 2013), oder unter Differenzierung der
Entitaten bei 11% fur Plattenepithelkarzinome bis 15% fir Adenokarzinome
(Lindner, Fritz et al. 2014). Pulmonale Komplikationen werden mit 32,9 %
(Gockel, Exner et al. 2005), oder unter Differenzierung der Entitat bei 34 %
(Adenokarzinom) vs. 56 % (Plattenepithelkarzinom) angegeben (Lindner, Fritz
et al. 2014).
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1.3 Endoskopie

1.3.1 Einleitung

Die Endoskopie spielt sowohl in der Diagnostik wie auch in der Therapie des
Osophaguskarzinoms eine herausragende Rolle: Die Diagnose des
Osophaguskarzinoms erfolgt in der Regel durch die Osophagogastroduodenos-
kopie mit gezielter Biopsieentnahme. Die Endosonographie dient der
Therapieplanung. Die mukosalen Formen des Osophaguskarzinoms kénnen
endoskopisch kurativ therapiert werden zum Beispiel mittels endoskopischer
Resektion (Mukosa/Submukosa) oder ablativer Techniken wie der
Radiofrequenzablation. Patienten, die eine initiale Radiochemo- oder alleinige
Chemotherapie nicht tolerieren, koénnen palliativen endoskopischen
Mal3nahmen unterzogen werden, wie zum Beispiel (z.B.) der Bougierung oder

der Stentanlage (Kiesslich, Mohler et al. 2012).

1.3.2 Endoskopische Verfahren im Rahmen einer kurativen Therapie

Bereits 2007 benannten Pech et al. die endoskopische Resektion (ER) als
Behandlung der Wabhl bei den meisten Patienten mit high-grade intraepithelialer
Neoplasie (HGIN) und mukosalen Karzinomen des Osophagus (Pech, May et
al. 2007).

Die ER ist bei Vorliegen einer HGIN oder eines mukosalen Barrett-Karzinoms
ohne weitere Risikofaktoren demnach Therapie der Wahl. Ablative Verfahren
sollten primér vermieden werden, um ein histologisches Korrelat zu erhalten
(Pech and EIl 2011). Barrett-Karzinome mit Infiltration der oberflachlichen
Submukosa und ohne weitere Risikofaktoren kbénnen in Zentren unter Studien-
bedingungen ebenfalls sicher endoskopisch therapiert werden (Pech and Ell
2011).

Bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom kann von einer Kkurativen en-
doskopischen Therapie bei Beschrankung auf die Mukosa ausgegangen
werden. Infiltriert das Karzinom bereits die Lamina muscularis mucosae, sollte
eine individuelle Entscheidung getroffen werden. Bei Infiltration der Submukosa
geht die Tendenz in Richtung Operation. Liegen Risikofaktoren wie eine
Lymphgefal3infiltration  durch den  Tumor vor, so steigt das
Metastasierungsrisiko deutlich an (Pech and EIll 2011).
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Im Vergleich zwischen endoskopischer und chirurgischer Resektion von
mukosalen Adenokarzinomen des Osophagus auf dem Boden eines
Barrettdsophagus beschrieben Pech et al. eine Komplettremission bei allen
chirurgischen Patienten sowie 98,7 % in der ER-Gruppe. Sogenannte (sog.)
,Major“-Komplikationen traten nach Chirurgie in 32% aller Pat auf, signifikant
mehr als in der ER-Gruppe (0%). Im Follow-up erlitt 1 Patient (Pat.) der ER-
Gruppe ein Lokalrezidiv und 4 eine metachrone Neoplasie. Eine erneute
endoskopische Behandlung war bei allen mdglich, so dass die Langzeit-
Remissionsraten im Vergleich Chirurgie/Endoskopie 100 zu 98,7 betrugen
(Pech, Bollschweiler et al. 2011).

1.3.3 Endoskopische Verfahren im Rahmen einer palliativen Therapie

1.3.3.1 Dilatation

Die Dilatation dient hierbei der Passagewiederherstellung, sei es in einem
palliativen Setting zur Ermdglichung einer enteralen Ernahrung, sei es im
Rahmen eines kurativen Therapieansatzes zur Sicherstellung der Passage bis
zur definitiven Therapie.

Das normale funktionelle Lumen des Osophagus betragt 2,5 cm im Diameter.
Falls dieses jedoch auf 1,3 cm reduziert wird, treten bereits Symptome der
Dysphagie auf. Selbstdilatation wird flr benigne oder postoperative Strikturen
des oberen oder mittleren Osophagus haufig genutzt, wird aber bei malignen
Strikturen nicht empfohlen (Javle, Ailawadhi et al. 2006). Endoskopische
Ballondilatation oder sog. ,Polyvinyl Bougies® kdnnen zumindest eine temporére
Befreiung von Dysphagie bieten. Die meisten malignen Strikturen kénnen sicher
in mehreren Sitzungen erweitert werden (Javle, Ailawadhi et al. 2006).
Patienten mit engen fibrotischen Strikturen durch einen infiltrativen Tumor
unterliegen einem hohen Risiko fur eine Perforation und sollten daher nicht
aggressiv gedehnt werden. Die Linderung der Dysphagie durch Dilatation ist
allerdings nur kurzanhaltend, eine Wiederholung ist notwendig (Javlie, Ailawadhi
et al. 2006).
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Folgende Tabelle bietet weitere Informationen bezgl. der verschiedenen Typen

von Dilatatoren:

Tabelle 4: Dilatatoren (Javle, Ailawadhi et al. 2006)

Typen: Grole:
Bougies 16-60 French
Savary 15-60 French
Balloon 6-20 (-40) mm
Optical 14-20 mm

Das Misslingen einer Dilatation einer malignen dsophagealen Striktur scheint
dabei mehr durch einen Mangel an Erfahrung als durch der Methode selbst

anhaftende Gefahren bedingt zu sein (Boyce 1999).

1.3.3.2 Argon-Plasma-Koagulation (APC)

Die Argon-Plasma-Koagulation (APC) ist eine ablative endoskopische Technik.
In Form einer monopolaren Elektrokauterisation verursacht die APC eine
Gewebekoagulation, eine Austrocknung sowie Zerstérung durch einen
Energietransfer in Form von ionisiertem elektrisch leitendem Argongas
(Plasma). Die APC entwickelt dabei einen Plasmabogen, welcher Gewebe bis

zu einer Tiefe von ca. 2-3 mm zerstort (Javile, Ailawadhi et al. 2006).

Dieses Verfahren kommt zum einen in der Kuration des Barrettdsophagus zur
Anwendung: so scheint eine thermale Ablation eines residuellen Barrettepitels
nach endoskopischer Resektion zu einer signifikanten Reduktion eines
Neoplasierezidives im Vergleich zu einer sogenannten ,Surveillance-Strategie®
zu fuhren, zumindest in einem begrenzten Follow-up (Manner, Rabenstein et al.
2014).

Die Argon-Plasma-Koagulation wird auch im Rahmen der palliativen
Behandlung von Pat. mit nicht-resektablem Karzinom der Kardia und des

Osophagus eingesetzt (Eriksen 2002).
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1.3.3.3 Perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG)

Die PEG soll ebenso wie die oben genannten Verfahren zum einen in kurativem
Setting die enterale Ernahrung passager sicherstellen — etwa unter Radiatio
und damit zu erwartender Dysphagie. Aber auch im palliativen Setting

ermoglicht sie eine enterale Erndhrung.

Es existieren verschiedene Techniken der Einbringung einer PEG. All diese
Methoden verbindet ein gemeinsames Konzept: die Insertion der PEG durch die
abdominelle Wand an dem Punkt, wo Magen und Bauchwand den engsten
Kontakt haben. Es werden unter anderem (u.a.) folgende Techniken
unterschieden; die sog. “pull” -Technik, die sog. “push” (guide-wire) Technik und
die sog. ,Introducer® (Russell) Methode. Das Auffinden der Insertionsstelle in
der abdominellen Wand durch endoskopische Transillumination ist der erste
kritische Schritt bei all diesen Verfahren. Die ,pull“-Technik wird als meist
verbreitete Technik angesehen: bei dieser Methode wird durch eine Nadel ein
Faden in den Magen eingebracht, mit der endoskopischen Biopsiezange
ergriffen und dann durch den Mund ausgefuhrt. Der Faden wird im Anschluss
an das externe Ende der PEG befestigt, welcher dann durch Mund, Osophagus
und Magen durch die abdominale Wand ausgefihrt wird (Rahnemai-Azar,
Rahnemaiazar et al. 2014). Auf die anderen Verfahren soll hier nicht im Detail

eingegangen werden.

1.3.3.4 Stentverfahren

Das Stenting soll die (benigne oder maligne) Engstelle Gberbricken, sei es
passager in kurativem Setting, sei es dauerhaft in einem palliativen Setting.
Damit soll ebenfalls die ausreichende enterale Ernahrung sichergestellt werden.
Die Entwicklung der 6sophagealen Stents unterlag in den letzten Jahrzehnten
einer regelrechten Evolution (Schembre 2010): ausgehend von Stents aus
Polyvinyl-Plastik oder Gummi (welche schwer zu platzieren waren, haufig
Schmerzen verursachten und bisweilen zu Blutung und Perforation fuhrten)
verlief die Entwicklung zu zunachst nicht-ummantelten selbst-expandierenden
Metallstents (SEMS) (Schembre 2010). Bei nicht-ummantelten SEMS zeigte

sich allerdings das Problem des Einwachsens des Tumors.
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Um dieses Problem zu I6sen, wurden partiell-ummantelte Stents eingefthrt, bei
welchen der SEMS mit einer dinnen Silikon- oder Plastikschicht ummantelt
wurde (Schembre 2010). Wenngleich die Beschichtung oft das Einwachsen des
Tumors verhindert, kann hypertrophes Granulationsgewebe am nicht-
ummantelten Ende den Osophagus obstruieren, ferner verhindert dieses
Uberwachsen eine einfache Entfernung (Schembre 2010). Voll-ummantelte
selbstexpandierende Plastikstents wurden 2001 eingefthrt. Zuletzt wurden voll-
ummantelte SEMS eingefuhrt. Im Vergleich zu partiell-ummantelten Stents
mogen voll-ummantelte Metallstents zwar weniger Granulationsgewebe férdern
und selbst nach Wochen noch zu entfernen sein, allerdings mag eine haufigere

Migration daftr der Preis sein (Schembre 2010).

1.4 Ziel der Studie / Hypothese

Die verschiedenen endoskopischen Verfahren kommen wie oben dargestellt in
der Behandlung von Patienten mit Osophaguskarzinomen vielfach zur
Anwendung. Hierbei werden verschiedene endoskopische Techniken sowohl im
Rahmen von palliativen Behandlungskonzepten wie auch im Rahmen kurativer
Therapien eingesetzt. Insgesamt gelten dabei die meisten endoskopischen
Verfahren als relativ sicher. Sie beinhalten aber je nach angewandter Technik
durchaus eine nicht zu unterschatzende periinterventionelle Morbiditat und
Mortalitat oder bedurfen unterschiedlich héufig einer Reintervention (Javle,
Ailawadhi et al. 2006).

Unseres Wissens nach gibt es zum gegenwartigen Zeitpunkt nur wenige
aussagekraftige Studien, welche die Anwendung von endoskopischen
Therapien in der Therapie des Osophaguskarzinoms hinsichtlich der jeweils
verwendeten Techniken, ihrer Sicherheit und Effizienz, auch und insbesondere
im  Vergleich zwischen kurativen oder palliativen Therapiekonzepten,
untersuchen. Von einem klinischen Standpunkt aus hat die endoskopische
Therapie in diesen beiden Therapiekonzepten durchaus unterschiedliche Ziele.
Zum Beispiel zielen resezierende Verfahren bei einer kurativen Intention auf
eine komplette Beseitigung des Tumors, im palliativen Setting hingegen wird
hierdurch nur eine Verkleinerung des Tumors zur Verbesserung der Passage
angestrebt. Stentverfahren dienen im kurativen Behandlungskonzept zum

Beispiel der Sicherung der Passage im Rahmen einer praoperativen
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neadjuvanten Behandlung, sind dann aber nicht auf einen Langzeit-Effekt
ausgelegt. Im Gegensatz dazu dienen Stents im Rahmen der Palliation dazu,
eine moglichst lange Sicherung der Passage und Linderung der Symptome
ohne Reintervention zu gewahrleisten. Somit erscheint es logisch, dass die
unterschiedlichen Verfahren zum einen in einer unterschiedlichen Haufigkeit in
den beiden Therapiekonzepten ,Palliation versus Kuration“ eingesetzt werden,
zum anderen aber auch ein unterschiedliches Outcome hinsichtlich Sicherheit

und Effizienz haben kdnnten.

Die vorliegende Arbeit hat daher zum Ziel, den Einsatz endoskopischer
Verfahren im Gemeinschaftsklinikum Mittelrhein am Standort Kemperhof in
Koblenz in Hinsicht auf die zugrundeliegende Therapieintention ,Palliation
versus Kuration zu untersuchen. Hierzu wird zundchst das Patientenkollektiv
unserer Klinik in Bezug auf Demografie, Tumortyp und -stadium,
Gesundheitszustand der Patienten sowie Therapiekonzept im Detail analysiert.
In einem zweiten Schritt werden die durchgefuhrten endoskopischen Verfahren
genauer beleuchtet, und die Haufigkeiten der unterschiedlichen Techniken
sowie deren Outcome im Generellen untersucht. Der letzte Teil der Studie
vergleicht dann den Einsatz der angewendeten endoskopischen Verfahren
zwischen Patienten mit kurativer und palliativer Therapieintention hinsichtlich
Haufigkeit, Outcome und Effizienz der in diesen beiden Gruppen verwendeten
Techniken. Wir hoffen, hierdurch zu einem besseren Verstandnis des
Stellenwertes und der Erfolgsaussichten oder Gefahren verschiedener
endoskopischer  Verfahren in  der komplexen Behandlung des
Osophaguskarzinoms beitragen zu koénnen, um das Management dieser
Patienten besser individuell anpassen und somit das Outcome positiv

beeinflussen zu kdonnen.

23



2 Patienten und Methoden

2.1 Patientenrekrutierung

Im stadtischen Gemeinschaftsklinikum Kemperhof am Standort Koblenz werden
in seiner Funktion als regionalem Tumorzentrum durchschnittlich 40 neue
Patienten mit der Diagnose ,Osophaguskarzinom* pro Jahr interdisziplinar
behandelt.

Das Tumorzentrum Koblenz am Kemperhof ist dabei ein Verbund von Kliniken
und Versorgungseinheiten, die sich unmittelbar an der Versorgung von
Tumorpatienten beteiligen. Ziel ist es, den Patienten im Einzugsgebiet eine
wohnortnahe, individuelle und optimale onkologische Versorgung nach dem

aktuellen medizinischen Kenntnisstand anzubieten.

In unsere vorliegende Studie wurden insgesamt 98 Patienten eingeschlossen,
bei denen in den Jahren 2007-2010 die Erstdiagnose eines
Osophaguskarzinoms gestellt worden war, und bei denen entweder die 1.
Medizinische Klinik (mit dem Schwerpunkt Gastroenterologie) oder die

chirurgische Klinik des Klinikums Kemperhof als (Mit-) Behandler auftraten.

Voraussetzung fur den Einschluss in diese Studie war, dass eine histologisch
gesicherte oder zumindest klinisch hoch wahrscheinliche maligne Erkrankung
des Osophagus vorlag. Patienten jeden Alters und Geschlechts wurden
gleichermal3en bertcksichtigt. Vorerkrankungen beinhalteten kein
Ausschlusskriterium, es wurden im Gegenteil alle Komorbiditaten erfasst und in
die Auswertung mit einbezogen. Auswartige (z.B. Vor-) Behandlung beinhaltete
ebenfalls kein Ausschlussgrund - vielmehr wurden z.B. auch auswartige

Operationen miterfasst.

Die Erhebung der genannten Daten erfolgte retrospektiv anhand der

Patientenakten sowie der Endoskopieberichte.
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2.2 Analysierte Parameter
Folgende Parameter wurden in den einzelnen Abschnitten des Projektes fir

jeden einzelnen Patienten erfasst und ausgewertet:

2.2.1 Patientenpopulation
1. Demografie:
a. Alter sowie Geschlecht
2. Gesundheitszustand:
a. Risikofaktoren fur die Tumorgenese (Nikotin und Alkohol)
b. Komorbiditaten
I. kardiovaskular: z.B. Koronare Herzkrankheit, periphere
arterielle VerschluBkrankheit, Apoplexie, Herzinsuffizienz,
arterielle  Hypertonie, Aneurysmata, Kardiomyopathie,
Aortenstenose
ii. pulmonal: Emphysem, chronisch-obstruktive Bronchitis
c. American society of Anesthesiologists (ASA) - Klassifikation
3. Tumorstadium:

a. Lokalisation der Tumoren im Osophagus in cm aboral (oberer
Osophagus: 16-24, mittlerer Osophagus: 24-32, unterer
Osophagus: 32-40)

b. Klinisches und pathologisches Tumorstadium

c. G-Stadium

d. Tumortyp

e. Resektionsgrad

4. Therapiekonzept:
a. Eingang in Tumorkonferenz

b. Therapeutisches Konzept, Therapie-Switch, Resektion
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2.2.2 Endoskopische Therapieansatze und Vergleich zwischen kurativem und
palliativem Therapiekonzept

Anhand der Patientendaten wurden zundchst die bei den einzelnen Patienten
durchgefiihrten endoskopischen Verfahren ermittelt. Insgesamt wurde eine
Vielzahl unterschiedlicher Verfahren angewendet, und ein Grof3teil der
Patienten erhielt wahrend der Studiendauer mehr als nur eine endoskopische
Sitzung. Zudem wurden gelegentlich bei einigen Patienten mehrere
interventionelle Techniken in derselben endoskopischen Sitzung durchgefthrt
(zum Beispiel Bougierung mit nachfolgender Stent-Implantation). Einzig bei der
Auswertung der Effizienz wurde bei Mehrfachnennung die komplexeste der

durchgefiihrten Interventionen fr die weitere Auswertung ausgewabhilt.

Folgende endoskopische Interventionen wurden im Rahmen der vorliegenden

Studie identifiziert:

Bougierung

PEG/ Perkutane endoskopische Jejunostomie (PEJ)
APC

Endoskopische Resektion

Ballondilatation

Fibrinkleber-Injektion/Applikation

Clip-Applikation

Stentverfahren (verschiedene Modelle)

© © N o o b~ 0w NP

(Gewebe-)Abtragung
10. Versuch einer Ballonsondeneinlage zur lokalen Kompression

11.Button-Anlage

Zur weiteren Analyse der Daten und besseren Ubersichtlichkeit wurden im
Folgenden &hnliche Therapieverfahren oder Indikationsstellungen zu Gruppen
zusammengefasst. Zudem erfolgte die Einteilung der Patienten nach
Therapiekonzept / Intention. Zuletzt wurden die Effizienz des endoskopischen
Eingriffes und die postinterventionellen Komplikationen ausgewertet. Letztere

wurden ebenfalls in passenden Kategorien zusammengefasst.
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2.2.2.1 Artder Intervention

Hinsichtlich der Art der durchgefihrten Interventionen wurden folgende

Gruppen gebildet, auch Versuche wurden hierbei gewertet:

a.

Stentverfahren

Unter dem Begriff ,Stentverfahren” wurden alle endoskopischen
Eingriffe zusammengefasst, welche in irgendeiner Weise mit
Stenting assoziiert sind. Dies sind zum einen einfache Stent-
Implantationen oder Stent-in-Stent-Implantationen, zum anderen
aber auch Manipulationen oder Entfernungen von Stents (Stent-
Repositionierung/Zug, Stentextraktion sowie Stent-Wechsel).

. Passagewiederherstellung:

Unter dem Begriff ,Passagewiederherstellung”® wurden andere
Verfahren als ,Stentverfahren® erfasst, welche auf eine
Wiederherstellung der Nahrungspassage im Osophagus zielten.
Dies sind zum einen Bougierungsbehandlungen, zum anderen
Ballondilatationen. Stents sind trotz einer &ahnlichen zugrunde
liegenden Indikation nicht in dieser Gruppe enthalten.
Resezierende Behandlung:

Unter dem Begriff resezierende Behandlung werden Verfahren
verstanden, die Gewebe abtragen, wie etwa die Argon-Plasma-
Koagulation oder die endoskopische Resektion.
Ernahrungssicherung

Unter der Zusammenfassung ,Erndhrungssicherung“ wurden
solche Verfahren subsummiert, welche nicht direkt auf die
Behandlung des Tumors in irgendeiner Weise abzielten, sondern
einfach nur zu einer Sicherung der enteralen Ernahrung dienten.
Dies sind im Detail die PEG und PEJ sowie die Button-
Behandlung.

Sonstige lokale Behandlung

Sonstige lokale Behandlungen, welche sich deutlich von den
oben etablierten Gruppen unterschieden hinsichtlich deren
Invasivitat oder Technik, wurden in dieser Gruppe
zusammenfasst. Dies waren Behandlungen mittels Fibrinkleber

oder Clip.
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2.2.2.2 Indikation der jeweiligen Intervention
Hinsichtlich der Indikationsstellung der durchgefuhrten Interventionen wurden 3

Gruppen gebildet.

a. Endoluminale Stenose
In dieser Gruppe wurden alle Patienten erfasst, welche eine
Behandlung aufgrund einer Stenose/Dysphagie erhielten.
Die Einteilung umfasst letztendlich multiple verschiedene
endoskopische Ansatze zur Behandlung der Stenosen.

b. Leckage mit Eroffnung des Mediastinums
Die Gruppe ,Leckage mit Eroffnung des Mediastinums® enthalt
alle Patienten, welche eine Leckage/Perforation oder
Anastomoseninsuffizienz ~ im Bereich des  Osophagus
entwickelten. Zudem wurden hier Patienten erfasst, bei welchen
die endoskopische Therapie der Behandlung von Fisteln oder
extraluminalen Nekrosehdhlen diente.

c. Andere
In dieser heterogenen Gruppe wurden alle Patienten
eingeschlossen, welche nicht in die beiden bereits erwahnten
Gruppen passten. Dies waren Patienten, welche zum Beispiel
Blutungen aufwiesen oder eine Stententfernung bendtigten bei
Dislokation/klinischen Problemen wie Hustenreiz/post-
Anastomoseninsuffizienz oder praoperativ.
Zudem wurden in dieser Gruppe die Patienten erfasst, welche

eine endoskopische Resektion erhielten.

2.2.2.3 Therapiekonzept / Intention des endoskopischen Eingriffes
In diesem Zusammenhang wurden die Patienten gemall des
zugrundeliegenden Therapiekonzeptes in die Gruppe ,Kuration® oder

,Palliation” eingeordnet.
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2.2.2.4 Effizienz der endoskopischen Therapie

Fur die vorliegende Studie definierten wir die ,Effizienz* eines endoskopischen
Eingriffes als die Zeitspanne zwischen dem durchgeflhrten Eingriff und einem
maoglicherweise nachfolgenden Eingriff. Somit fasst die Effizienz in unserer
Studie eine Reihe von heterogenen ,Behandlungs-Erfolgen® zusammen. So
reprasentierte die Effizienz zum Beispiel bei Patienten mit Stenose den
Zeitraum, in dem eine Reintervention nicht notwendig war und somit die jeweils
angewandte Methode eine ausreichende Symptom-Linderung verschaffte. Bei
Patienten mit PEG / PEJ-Einlage hingegen reprasentierte die Effizienz eher das
Nicht-Auftreten von Komplikationen wie Leckagen oder Obstruktion, da

ansonsten eine Reintervention notwendig geworden waére.

Bei dem Intervall zwischen den Endoskopien wurde bei Doppelmeldung (2
Eingriffe am selben Tag) eins der beiden Intervalle geléscht und in solchen
Fallen den Fall belassen, in dem der schwerere Verlauf (hdhere
Komplikationen) zu verzeichnen war.

Bei Patienten, bei denen bei mehreren Eingriffen am selben Tag
unterschiedliche Indikationen vorlagen, wurde das Intervall zwischen
Endoskopie und Re-Endoskopie ebenfalls dem schwereren Eingriff

zugeschlagen.

2.2.2.5 Postinterventionelle Komplikationen

Anhand der Patientenakten wurden die postinterventionellen Komplikationen
nach erfolgter endoskopischer Therapie erfasst und ausgewertet. Zur besseren
Ubersicht und aufgrund der unterschiedlichen klinischen Wertung einzelner
Komplikationen wurden in diesem Zusammenhang ebenfalls 4 Gruppen

gebildet:

a. Keine
In dieser Gruppe wurden Patienten zusammengefasst, die einen
unkomplizierten postinterventionellen Verlauf hatten.

b. Minor-Komplikation
Hierunter wurden kleinere Komplikationen subsummiert, welche in
der Regel keiner weiteren interventionellen Therapie bedurften.
Dies waren vor allem leichte (ventse) Blutungen und
Schleimhautlasionen, sowie post-ER-Ulcera.
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c. Intermediate-Komplikation
Diese Gruppe enthdlt Komplikationen insbesondere technischer
Art. Hierbei handelte es sich zum Beispiel um technische
Probleme bei PEG-Anlage oder Stent-Implantation wie etwa die
Stentdislokation in den Magen.

d. Major-Komplikation
Die letzte Gruppe enthalt alle Perforationen nach endoskopischer

Intervention.

2.3 Statistik

Zum Vergleich kategorialer/ordinaler Variablen wurde der ,Chi-Quadrat-Test
nach Pearson® bzw. der ,Exakte Test nach Fisher® angewandt. Ein p - Wert von
p < 0,05 wurde als statistisch signifikant angesehen. Die Datenanalyse erfolgte
mittels ,SPSS 21.0“ fir Mac (SPSS, Chicago, IL).
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3 Ergebnisse

3.1 Ubersicht tiber die gesamte Patientenpopulation

Im ersten Abschnitt der vorliegenden Studie wurde zunachst das an unserer
Klinik behandelte und in die Studie eingeschlossene Gesamtkollektiv (n=98)
hinsichtlich Demografie, Gesundheitszustand, Tumorstadium und
Therapiekonzept analysiert. Eingeschlossen wurden 37 Patienten mit einem
Adenokarzinom, 58 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom, 1 Patient mit
Verdacht auf ein Barrettkarzinom - aber fehlender histologischer Sicherung bei
klinisch eindeutigem Tumorleiden und palliativer Situation, sowie 2 Patienten
mit 2 synchronen Tumoren (Plattenepithel- und Adenokarzinom). Letztere
wurden — im Rahmen einer besseren Ubersicht — als dritte Entitat (neben

Adeno- und Plattenepithelkarzinom) bezeichnet.

Patienten mit Adeno- oder Plattenepithelkarzinom wiesen vergleichbare
demografische Daten und Gesundheitszustdnde auf. Die Tumorstadien waren
auBer der Tumorlokalisation (Adenokarzinome waren signifikant haufiger im
unteren Osophagus zu finden (100%, p<0,001) sowie der Differenzierung (mehr
G3-Tumoren bei den Adenokarzinomen, p<0,001) ebenfalls nicht signifikant
unterschiedlich. Hinsichtlich des Therapiekonzeptes der beiden Tumor-Typen
gab es jedoch signifikante Unterschiede: Patienten mit Adenokarzinom erhielten
deutlich haufiger eine neoadjuvante Vorbehandlung (51,4% versus 25,5%),
wohingegen einzig Patienten mit Plattenepithelkarzinom auch in 25,5% der
Falle eine definitive Radiochemotherapie erhielten.

Die Rate an primaren Resektionen (Primare Resektion, Exploration,
endoskopische Resektion) war leicht hoher bei Patienten mit Adenokarzinom
(24,3% versus 16,4%), die Palliation Uberwog leicht bei
Plattenepithelkarzinompatienten (32,7% versus 24,3%; siehe ,Initiales
Therapiekonzept®, p=0,013). Ebenso wurde bei Patienten mit Adenokarzinom
eine Resektion (Operation und endoskopische Resektion, keine Exploration)
des Tumors im Generellen signifikant haufiger durchgefihrt (59,5% versus
31%, p=0,023).
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Die folgende Tabelle 5 gibt einen Uberblick tUber die klinischen Daten des
Gesamtkollektives, unterteilt nach Tumor-Typ; aus oben genanntem ergeben
sich dabei 3 Entitdten (Adenokarzinom, Plattenepithelkarzinom sowie als dritte

Entitat die synchron aufgetretenen Tumoren):

Tabelle 5: Gesamte Patientenpopulation

Parameter Details Gesamt | Adeno- Platten- p-Wert
(n=98) | karzinom epithel-
(n=37) karzinom (x Entitaten)
(n=58)
Alter (Median/ 66 65 66,5 p=0,642
(O]
= Jahre)
o
2 Mannlich 83,7 94,6 77,6 p=0,068
S — (3 Entitaten)
A Weiblich 16,3 5,4 22,4
Nikotin 53,1 45,9 58,6 p=0,480
(3 Entitaten)
= Alkohol 34,7 24,3 41,4 p=0,214
% (3 Entitaten)
5 Kardiovaskulare 65,3 54,1 72,4 p=0,108
2 Komorbiditaten (3 Entitaten)
3 Pulmonale 19,4 18,9 20,7 p=0,762
2 | Komorbiditaten (3 Entitéten)
©
c
2 ASA 2 39,7 48,4 30,6
© 57,4 75,2 69,4 p=0,139
(3 Entitaten)
2,9 6,5 0
16-24 cm 12,9 0 21,8
. 24-32 cm 31,2 0 50,9 p<0,001*
Lokalisation (3 Entitaten)
32-40 cm 54,8 100 27,3
Andere 1,1 0 0
cT1 2,9 31 2,7
c klinisches cT2 17,1 15.6 8.9 p=0,985
=} . (2 Entitaten)
5 Stadium cT3 74,3 75 73
@
Iz cT4 5,7 6,3 5,4
(@]
E
= klinisches negativ 14,3 11,4 17,1 p=0,533
Nodalstadium positiv 85,7 88,6 82,9 (2 Entitaten)
G1/G1-2 3,2 2,8 3,6
. G2/G2-3 44,1 38,9 49,1 p=<0,001"
G-Stadium (3 Entitaten)
G3 50,5 58,3 47,3
mehrere TU 2,2 0 0
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Parameter Details Gesamt Adeno- Platten- p-Wert
(n=98) karzinom epithel-  Entitaten)
(n=37) karzinom
(n=58)
Tumor- Ja 78,6 86,5 77,6 p=0,011*
konferenz Nein 21,4 13,5 224 (3 Entitaten)
Primére
Resektion/
Initiales Exploration/ 18,9 24,3 16,4
Therapie- Endoskopische p=0,013*
g konzept Resektion (3 Entitéten)
§ Neoadjuvante Tx 35,8 51,4 25,5
o
$ Definitive RCTx 14,7 0 25,5
g Palliation 30,5 243 32,7
2
|_
Resektion
(OP und ER, Ja 41,8 59,5 31 p=0.023"
kei (3 Entitaten)
eine
Exploration)
Switch in
palliatives Ja 25,3 29,7 21,8 p=0,504
(3 Entitaten)
Procedere

Legende: Die Tabelle gibt einen Uberblick tber Demografie, Gesundheitszustand,
Tumorstadium und Therapiekonzept aller in der Studie eingeschlossenen Patienten. Alle
Daten sind, soweit nicht anders gekennzeichnet, in % angegeben. Zur besseren
Ubersicht wurden in der Tabelle nur Patienten mit Adeno- und Plattenepithelkarzinomen
dargestellt, die Auswertung der Signifikanz beinhaltet jedoch die Angabe der Anzahl von
Entitaten, die der Berechnung zugrunde liegen. TU: Tumoren. Tx: Therapie. RCTx:

Radiochemotherapie. *: signifikant unterschiedlich.
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3.1.1 Subgruppen-Analyse: Endoskopierte Patienten

Es erfolgte ferner eine Zwischenanalyse bezlglich der Patienten des Kollektivs,
welche endoskopiert worden waren. Hierbei wurden Demografie und
Tumorstadium erfasst. In  Zusammenschau der Endoskopie ist die deutliche
Mehrheit mannlichen Geschlechtes (85,3 %), die Hauptmasse der Tumoren ist
abseits der proximalen Drittels lokalisiert (dort nur 14,7%), und die Mehrheit der
Tumoren besteht mit 64,7% aus Plattenepithelkarzinomen. Die Tabelle 6 zeigt

eine Zusammenfassung der klinischen Daten dieser endoskopierten Patienten:

Tabelle 6: Subgruppen-Analyse: Endoskopierte Patienten

Parameter Details Anteil am Kollektiv in %
(n=68)
Alter (Median/Jahre) - 66,0
Q@
S
o méannlich 85,3
S Geschlecht o
£ weiblich 14,7
a)
16-24 cm 14,7
24-32 cm 33,8
g Lokalisation 32-40 cm 50,0
"(56 Mehrere Tumor- 1,5
g lokalisationen
=
5
~ .
Adenokarzinom
Tumortyp i 33,8
Plattenepithel-
] 64,7
karzinom

Legende: Die Tabelle veranschaulicht die demografischen Daten der Pat. mit

stattgehabter Endoskopie. Alle Angaben in giltigen % am Kollektiv.

3.1.2 Subgruppen-Analyse: Resezierte Patienten

Im Rahmen der vorliegenden Studie wurden - wie oben dargestellt - Patienten
der Medizinischen und Chirurgischen Klinik mit einbezogen. Aus diesem Grund
fuhren wir an dieser Stelle eine Zwischenanalyse durch bezlglich der
Patienten, welche entweder operativ reseziert (ohne Exploration) oder einer
endoskopischen Resektion unterzogen worden waren. Hierbei wurden

Demografie sowie postoperatives Tumorstadium erfasst.
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In Zusammenschau Uberwiegen in diesem Subkollektiv deutlich die mannlichen
Patienten. Die Tumore sind Uberwiegend distal lokalisiert. Die postoperativen
Tumorstadien zeigen sich heterogen verteilt, Uberwiegend besteht dabei ein
nodal negativer Befund (ypNO in 75,0%). In 95% der F&lle wurde eine RO-
Situation erreicht. Tabelle 7 zeigt eine Zusammenfassung der klinischen Daten

dieser Patienten:

Tabelle 7: Subgruppen-Analyse: Resezierte Patienten

Parameter Details Anteil am Kollektiv in %
(n=41)
Q
® mannlich 80,5
o Geschlecht o
g weiblich 19,5
()
e
o 24-32 cm 28,2
Lokalisation
32-40 cm 71,8
Adenokarzinom
T t Platt ithel 23,7
umor attenepithel-
yp _ p 43,9
karzinom
(y)pTO 17,5
c (y)pT1 30,0
._g Postoperatives (y)pT2 15,0
IS ,
? Tumorstadium (Y)pT3 30,0
2 (Y)pTis 5,0
e mehrere Tumoren 2,5
(y)pNO 75,0
Postoperatives (y)pN1 19,4
Nodalstadium (Y)PN3 2,8
mehrere Tumoren 2,8
] RO 95,0
Resektion
R1 5,0

Legende: Die Tabelle zeigt eine Ubersicht Gber Demografie und Tumorstadium von
Patienten, welche eine chirurgische oder endoskopische Resektion erhalten hatten. Alle

Angaben —wenn nicht anders genannt - in % am Kollektiv.
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3.2 Endoskopische Therapieansatze
Der folgende Abschnitt der vorliegenden Arbeit beschaftigt sich mit einer
detaillierten Untersuchung der jeweilig durchgefiihrten endoskopischen Eingriffe

in unserem Patientenkollektiv.

3.2.1 Haufigkeit endoskopischer Interventionen

Insgesamt wurden im Rahmen unserer Studie 300 endoskopische
Einzelinterventionen an 68 in der Studie eingeschlossenen Patienten
durchgefuhrt. Die endoskopischen Interventionen bewegten sich dabei sehr
heterogen von einem Minimum von 1 um einen Median von 4 und einen
Mittelwert von 4,4 bis hin zu einem Maximum von 16 Endoskopien je Patient.

Abbildung 1 stellt dies grafisch dar:

Abbildung 1: Endoskopische Interventionen
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Patient

Legende: Die Grafik zeigt eine Ubersicht tber die absolute Anzahl endoskopischer
Einzelinterventionen (n=300) je Patient (n=68). Alle Angaben in absoluter Anzahl am
Kollektiv.
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3.2.2 Artund Indikation der endoskopischen Behandlungen

Zum Vergleich der jeweils angewandten Interventionsart und der zu Grunde
liegenden Indikation wurden die Patienten in die oben beschriebenen Gruppen
eingeteilt. Die folgenden Grafen zeigen die Ergebnisse dieser Analysen.
Zunachst soll nach Art der Intervention unterschieden werden; bezgl. der
Haufigkeitsverteilung  Uberwogen dort deutlich die Verfahren der
Passagewiederherstellung mit einem prozentualen Anteil von 65,0% der
Gesamtinterventionen. An Platz 2 stehen die Stentverfahren mit immerhin
18,0%. Alle anderen Interventionen bewegten sich jeweils unterhalb der 10%-
Grenze, an dritter Stelle dabei die erndhrungssichernden Verfahren. Dies ist in
Abbildung 2 grafisch dargestellt:

Abbildung 2: Haufigkeit der endoskopischen Behandlungen nach Art der Intervention
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& & © e
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&
P
%
Art der Intervention

Legende: Die Abbildung Nr. 2 zeigt eine Ubersicht liber die prozentualen Haufigkeiten
endoskopischer Interventionen je nach Art der Intervention. Alle Angaben in gultigen
Prozent am Kollektiv.
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Trennt man hingegen nach Indikation einer Intervention auf, ergibt sich folgende
Verteilung: Die fuhrende Indikation bestand in der Behandlung von
endoluminalen Stenosen mit einem Gesamtvolumen von 87,0% aller
Indikationsstellungen. Ein deutlich geringerer Anteil kam den Behandlungen bei
Leckagen (11,3%) oder anderen Indikationen zu (1,7%). Dies ist in Abbildung 3

grafisch dargestellt:

Abbildung 3: Haufigkeit der endoskopischen Behandlungen nach Indikation der
Intervention

100,0
90,0
80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

Haufigkeit in %

Behandlung von Behandlung bei Leckagen Behandlungen aus anderen

endoluminalen Stenosen mit Er6ffnung des Indikationen
Mediastinums

Indikation der Intervention

Legende: Die Grafik zeigt eine Ubersicht uber die prozentualen Haufigkeiten
endoskopischer Interventionen je nach Indikation der Intervention. Alle Angaben in

gultigen Prozent am Kollektiv.

3.2.3 EinfluRfaktoren auf die Art der Intervention
Es ergibt sich die Frage nach EinfluRfaktoren auf eine Intervention, wie etwa die

Indikationsstellung oder der jeweilige Tumortyp.

Bei Behandlungen von endoluminalen Stenosen tberwiegen deutlich Verfahren
zur Passagewiederherstellung (tiber 70%) vor allen anderen Verfahren (je unter
10 %). Bei Behandlungen von Leckagen jedoch nehmen Stentbehandlungen
mit ebenfalls Uber 70 % die fuhrende Rolle ein (p<0,001). Dies stellt folgende
Abbildung 4 dar:
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Abbildung 4: Einflu3faktor ,,Indikation*

S 90,00%

B 80,00%

§ 70,00% m Stentbehandlung

2 60,00%

% 28'885’ M Passagewiederherstellung
o ’ o

£ 30,00% (ohne Stent)

T 2000% I Resezierende Behandlung
% 10,00% -

£ 0,00% -

T Behandlung von Behandlung bei Behandlungen M Erndhrungssicherung

endoluminalen Leckagenmit  ausanderen
Stenosen Eroffnung des  Indikationen

- W Sonstige lokale Behandlungen
Mediastinums

Indikation einer Intervention

Legende: Die Abbildung zeigt den Vergleich zwischen der jeweiligen Indikation und der
entsprechenden Interventionsart. Alle Angaben in % je Indikation, p<0,001.

Die Uberwiegende Interventionsart bei den beiden Haupt-Tumorentitaten sind
zunachst Verfahren der Passagewiederherstellung (mit je tber 50%); an klarer
zweiter Stelle steht dann allerdings bei den Plattenepithelkarzinomen die
Stentbehandlung mit fast 20%, wahrend bei den Adenokarzinomen eine
ausgeglichene Verteilung vorliegt. Die angewendeten Verfahren unterscheiden
sich dabei signifikant zwischen den beiden Tumortypen (p=0,006):

Abbildung 5: EinfluRfaktor ,,Tumortyp*

80,00%
:::‘é 70,00% M Stentbehandlung
£ 60,00%
.% 50,00% M Passagewiederherstellung
ph 40.00% (ohne Stent)
E 30,00% [l Resezierende Behandlung
oo
£ 20,00%
T 10.00% B Erndhrungssicherung

0,00%
Adenokarzinom Plattenepithelkarzinom W Sonstige lokale Behandlungen
Entitat

Legende: Die Abbildung zeigt den Zusammenhang zwischen Entitat und entsprechender
Intervention. Alle Angaben in % je Entitat, p=0,006 (bei hier 2 betrachteten Entitaten).

39



3.2.4 Peri-/postinterventionelle Komplikationen nach Endoskopie

Im Folgenden werden Komplikationen einer endoskopischen Intervention
betrachtet. Anhand der Patientenakten wurden wie beschrieben die peri-/
postinterventionellen Komplikationen nach erfolgter endoskopischer Therapie
erfasst und ausgewertet. Zur besseren Ubersichtlichkeit und aufgrund der
unterschiedlichen klinischen Wertung einzelner Komplikationen wurden in
diesem Zusammenhang 4 Untergruppen gebildet: Keine-, Minor-, Intermediate-

und Major-Komplikationen (fur Details siehe ,Patienten und Methoden®).

Mit 75,3% uUberwiegen solche Falle ohne Komplikationen; die zweitgrofite
Gruppe stellen die Minor-Komplikationen mit 18,3% dar. Intermediate-
Komplikationen (5,7%) und Major-Komplikationen (0,7%) stellen nur einen
kleinen Anteil dar, siehe die folgende Grafik 6:

Abbildung 6: Schweregrad und Haufigkeit der Komplikationen

80,0
70,0 +—
X 60,0 +—
=
= 500 —
$ 400 +—
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E 30,0 ——
® 200
i E—
0,0 - ]
Keine Komplikationen Minor- Intermediate- Major-
Komplikationen Komplikationen Komplikationen
Schweregrad der Komplikationen

Legende: Die Abbildung veranschaulicht Schweregrad und prozentuale Haufigkeit der

jeweiligen Komplikation. Alle Angaben in giltigen Prozent vom Kollektiv.

3.2.5 EinfluRfaktoren auf die Komplikationsrate

Um maogliche Faktoren zu identifizieren, welche einen Einfluss auf das Auftreten
von Komplikationen haben koénnten, verglichen wir im Weiteren die
Komplikationsraten je nach Tumortyp, Art der Intervention und Indikation der
Intervention.

Betrachtet man zunachst den Einflu3faktor Entitéat, so zeigt sich, dass Patienten
mit Adeno- und Plattenepithelkarzinomen vergleichbare Raten an post-

beziehungsweise periinterventionellen Komplikationen aufwiesen (p=0,275):
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Abbildung 7: EinfluRfaktor ,,Entitat*

= 100,00%
£ 80,00%
;. 60,00% - M Keine Komplikationen
§ 40,00% - B Minor-Komplikationen
E 20,00% - I Intermediate-Komplikationen
g 0,00% - m Major- Komplikationen
b Adenokarzinom Plattenepithelkarzinom
Entitat

Legende: Die Abbildung veranschaulicht den Zusammenhang zwischen Entitat und

Haufigkeit einer Komplikation, p=0,275 (2 Entitaten). Alle Angaben als % je Entitat.

Die Art der Intervention korrelierte hingegen signifikant mit dem Auftreten von
Komplikationen: jeweils Uberwiegen Verfahren ohne Komplikationen.
Intermediate-Komplikationen spielen eine Rolle bei der Stentbehandlung und
der Erndhrungssicherung. Minor-Komplikationen spielen eine Rolle bei

Verfahren der Passagewiederherstellung und der Resektion, siehe Abbildung 8:

Abbildung 8: Einflu3faktor ,,Art der Intervention*

120,0%
100,0%
80,0%
60,0% -
40,0% -

M Keine Komplikationen
W Minor-Komplikationen
 Intermediate-Komplikationen
20,0% - B Major- Komplikationen

0,0% -

Intervention

Haufigkeit in % je nach Art der

Art der Intervention

Legende: Die Abbildung 8 zeigt den Zusammenhang zwischen Interventionsart und
Haufigkeit einer Komplikation, p<0,001. Alle Angaben als % nach Art der Intervention.
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Auch die Indikation zur jeweiligen endoskopischen Intervention war signifikant
mit dem Auftreten von unterschiedlichen Komplikationen assoziiert: jeweils
Uberwiegen wiederum die Félle ohne Komplikationen. An zweiter Stelle bei der
Behandlung von endoluminalen Stenosen stehen Minor-Komplikationen, bei
Leckagen Intermediate-Komplikationen, siehe Abbildung 9:

Abbildung 9: Einflu3faktor ,,Indikation*

< 80,00%
o
E 70,00% -
B 60,00% -
-% 50,00% -
£ 40,00% -
S M Keine Komplikationen
c 30,00% -
2 H Minor- Komplikationen
& 20,00% -
= M Intermediate-Komplikationen
£ 10,00% -
S 0.00% B Major-Komplikationen
’ CE
Behandlung von Behandlung bei Behandlungen
endoluminalen Leckagen mit  ausanderen
Stenosen Eréffnung des  Indikationen
Mediastinums
Indikation einer Intervention

Legende: Die Abbildung veranschaulicht den Zusammenhang zwischen Indikation und

Haufigkeit einer Komplikation, p<0,001. Alle Angaben in % je nach Indikation.
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3.2.6 Effizienz der endoskopischen Eingriffe

Fur die vorliegende Studie definierten wir die ,Effizienz* eines endoskopischen
Eingriffes als die Zeitspanne zwischen dem durchgeflhrten Eingriff und einem
maoglicherweise nachfolgenden Eingriff. Somit fasst die Effizienz in unserer
Studie eine Reihe von heterogenen ,Behandlungs-Erfolgen“ zusammen. Im
Folgenden untersuchten wir die Effizienz der endoskopischen Eingriffe in
Abhangigkeit vom Tumortyp, von der Art der Intervention, der Indikation sowie

moglicherweise auftretenden Komplikationen.

Die Effizienz der endoskopischen Eingriffe unterschied sich nicht signifikant
zwischen Patienten mit Adeno- oder Plattenepithelkarzinom (p=0,322):

Abbildung 10: EinfluRfaktor ,,Entitat“

10000
]
§ 1000 - 10724 1616 ¢
E ¥
<3
= o 100 € Maximum
[ ]
% 9 .
S w Median
g0 10 14,00 16-00
g ’ A Minimum
(4]
[
1 T T )
Adenokarzinom Plattenepithelkarzinom
Entitat

Legende: Die Abbildung stellt die jeweilige Dauer zwischen den Interventionen als Mafl}
fur die jeweilige Effizienz in Abhangigkeit von der Entitat grafisch dar. Die Y-Achse wurde

zur besseren Ubersichtlichkeit logarithmisch dargestellt. p=0,322.

Die Effizienz der endoskopischen Eingriffe unterschied sich allerdings
signifikant in Abhangigkeit der jeweiligen Art der Intervention: Verfahren zur
Passagewiederherstellung wiesen mit im Median 6 Tagen bis zum néchsten
Eingriff die geringste Effizienz auf, wohingegen Verfahren zur Stentbehandlung
und Ernahrungssicherung erst nach im Median ca. 28 Tagen zu erneuten
Eingriffen fihrten (p<0,001). Grafisch wird dieser Zusammenhang in Abbildung
Nr. 11 dargestellt:
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Abbildung 11: EinfluRfaktor ,,Art der Intervention
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Legende: Die Abbildung stellt die jeweilige Dauer zwischen den Interventionen als Mal3

fur die jeweilige Effizienz in Abhangigkeit von der Art der Intervention grafisch dar. Die Y-

Achse wurde zur besseren Ubersichtlichkeit logarithmisch dargestellt. Die Gruppen

»Sonstige Behandlungen“ wurden zur besseren Ubersicht weggelassen. p<0,001.

Die Indikation korrelierte ebenfalls signifikant

mit der Effizienz der Eingriffe:

Wahrend Behandlungen von endoluminalen Stenosen im Median bereits nach

ca. 10 Tagen zu einem erneuten Eingriff fuhrten, betrug das therapiefreie

Intervall bei Behandlungen von Leckagen 17 Tage im Median, und bei

Behandlungen aus anderen Indikationen 183 Tage (p=0,005):

Abbildung 12: EinfluRfaktor ,,Indikation*
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Legende: Die Abbildung stellt die jeweilige Dauer zwischen den Interventionen als Mafl3

fur die jeweilige Effizienz in Abhangigkeit von der Indikation grafisch dar. Die Y-Achse

wurde zur besseren Ubersichtlichkeit logarithmisch dargestellt. p=0,005.
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Die unterschiedlichen Komplikationsschweregrade waren signifikant mit der
Effizienz der Eingriffe assoziiert. Bei Eingriffen mit Minor-Komplikationen wurde
im Median ein zweiter Eingriff nach 4 Tagen durchgefthrt, bei Intermediate-
Komplikationen erst nach 28 Tagen. Patienten ohne Komplikationen erhielten
einen weiteren endoskopischen Eingriff im Median nach 14 Tagen (p=0,033).
Dies zeigt Grafik 13:

Abbildung 13: EinfluRfaktor ,,Komplikation“
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Legende: Die Abbildung stellt die jeweilige Dauer zwischen den Interventionen als Mal3
fur die jeweilige Effizienz in Abhangigkeit von Komplikationen grafisch dar. Die Y-Achse

wurde zur besseren Ubersichtlichkeit logarithmisch dargestellt. p=0,033.
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3.3 Intention und Outcome

Im Folgenden untersuchten wir die Frage, ob sich endoskopische
Behandlungen beziglich ihrer Haufigkeit in kurativen und palliativen
Therapiekonzepten unterschieden, einen maoglichen Zusammenhang zwischen
Therapiekonzept und Art der Intervention oder Indikationsstellung aufwiesen,

oder ob die Therapie-Intention eine Auswirkung auf die Komplikationsrate hatte.

Die Behandlungen in kurativer Intention machen etwas mehr als die Halfte aller
Intentionen aus (56,3 % versus 43,7 %):

Abbildung 14: Haufigkeit je nach Intention der Intervention

Haufigkeit in %
w
o
°
|

Kurativ Palliativ
Intention der Intervention

Legende: Die Abbildung stellt die Haufigkeit der Interventionen je Intention

(kurativ/palliativ) grafisch dar, alle Angaben hierbei in gultigen Prozent am Kollektiv.

Im Folgenden soll nun der Einfluss der Intention auf die Art der Intervention

sowie die Komplikationsrate betrachtet werden:

Sowohl bei kurativer als auch bei palliativer Behandlung waren Verfahren zur
Passagewiederherstellung die haufigste Form der Intervention. In Kkurativer
Intention zeigen sich alle anderen Verfahren um oder unter 10%; bei palliativer
Intention hingegen fallen vor allem Stentbehandlungen mit fast 30% deutlich ins
Gewicht, siehe Abbildung Nr. 15:
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Abbildung 15: Art der Intervention in Abhangigkeit der Therapie-Intention
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Legende: Die Abbildung veranschaulicht den Vergleich zwischen Therapie-Intention und
Art der durchgefiihrten Interventionen als % je nach Intention; p<0,001.

Die unterschiedlichen Schweregrade der Komplikationen korrelierten ebenfalls
signifikant mit der zugrundeliegenden Behandlungs-Intention, es finden sich
jedoch ahnliche Verteilungen mit einem Uberwiegen von keinen Komplikationen
sowie an zweiter Stelle Minor-Komplikationen. Bei palliativer Intention stehen

Intermediate-Komplikationen an 3. Stelle, siehe Abbildung Nr.16:

Abbildung 16: Art der Komplikation in Abhangigkeit der Therapie-Intention
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Legende: Die Abbildung veranschaulicht die Anzahl der Komplikationen in Abhangigkeit
von der jeweiligen Intention, p = 0,024. Alle Angaben in % je nach Intention.
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Die Dauer zwischen den Interventionen war hingegen nicht signifikant
verbunden mit der Intention der Behandlung (Daten nicht grafisch dargestellt,
p=0,967).
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4 Diskussion

4.1 Einleitung

Osophaguskarzinome liegen - wie bereits geschildert - beziiglich der Krebs-
Neuerkrankungen bei Mannern auf Platz 13, bei Frauen auf Platz 20 der
haufigsten Tumorlokalisationen. Im Jahr 2008 waren in Deutschland 6300
Manner und 1800 Frauen seit bis zu 5 Jahren an einem Osophaguskarzinom
erkrankt (5-Jahres-Pravalenz). In Deutschland erkrankten im Jahr 2008 4800
Manner und 1380 Frauen neu an einem Osophaguskarzinom. In Deutschland
verursachen sie damit bei Mannern etwa 3% und bei Frauen etwa 1% aller
Krebssterbefalle. Die Uberlebensaussichten sind ungiinstig, was zum Teil auf
die haufig spate Entdeckung zurtickzufiihren ist. Die Zahl der préavalenten Falle
haben sich im Zeitraum 1990 - 2004 in etwa verdoppelt (Kaatsch, Spix et al.
2012; Bertz, Dahm et al. 2010). Diese Zahlen veranschaulichen einmal mehr

die epidemiologische Relevanz dieser Entitat.

Die verschiedenen endoskopischen Verfahren kommen bei der Behandlung des
Osophaguskarzinomes vielfach zur Anwendung, verschiedene endoskopische
Techniken werden sowohl im Rahmen von palliativen Behandlungskonzepten
wie auch im Rahmen kurativer Therapien eingesetzt. Die Verfahren beinhalten
je nach angewandter Technik - wie eingangs erwahnt - eine nicht zu
unterschatzende periinterventionelle Morbiditdt und Mortalitat oder bedurfen

unterschiedlich haufig einer Reintervention.

Die vorliegende Arbeit hat zum Ziel, den Einsatz endoskopischer Verfahren am
Klinikum Kemperhof Koblenz in Hinsicht auf die zugrundeliegende Therapie-
Intention ,Palliation versus Kuration® zu untersuchen. Hierzu wurde zunachst
das eingeschlossene Patientenkollektiv analysiert. In einem zweiten Schritt
wurden die durchgefihrten endoskopischen Verfahren genauer beleuchtet
sowie die Haufigkeiten der unterschiedlichen Techniken sowie deren Outcome
im Generellen untersucht. Der letzte Teil der Studie vergleicht schlieRlich den
Einsatz der angewandten endoskopischen Verfahren zwischen Patienten mit
kurativer und palliativer Therapieintention hinsichtlich Haufigkeit, Komplikation
und Effizienz der in diesen beiden Gruppen verwendeten Techniken.
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4.2 Kernaussagen
In Betrachtung der obigen Ergebnisse lassen sich folgende 4 Kernaussagen

unserer Studie formulieren:

1. Die Uberwiegende Interventionsart bei den beiden Haupt-Tumorentitaten

sind zunachst Verfahren der Passagewiederherstellung; an klar zweiter
Stelle steht bei den Plattenepithelkarzinomen die Stentbehandlung
wahrend bei den Adenokarzinomen eine eher ausgeglichene Verteilung
augenscheinlich wird.
Die angewendeten endoskopischen Verfahren (z.B. Stentverfahren
versus Verfahren der Passagewiederherstellung) unterscheiden
sich dabei signifikant zwischen den beiden Tumorentitaten
(p=0,006).

2. Es Uberwiegen solche Falle ohne Komplikationen; die zweitgrofite
Gruppe stellen die Minor-Komplikationen dar. Intermediate-
Komplikationen und Major-Komplikationen stellen nur einen kleinen

Anteil an Komplikationen dar.

Patienten mit Adeno- und Plattenepithelkarzinomen wiesen dabei

vergleichbare Raten an Komplikationen auf (p=0,275).

Die Art der Intervention korrelierte hingegen signifikant mit dem Auftreten
von Komplikationen (p<0,001): jeweils Uberwiegen Verfahren ohne
Komplikationen. Intermediate-Komplikationen spielen eine Rolle bei der
Stentbehandlung und der Erndhrungssicherung. Minor-Komplikationen
spielen  hingegen eher eine Rolle bei Verfahren der

Passagewiederherstellung und der Resektion.

Auch die Indikation zur jeweiligen endoskopischen Intervention war
signifikant mit dem Auftreten von unterschiedlichen Komplikationen
assoziiert (p<0,001): jeweils Uberwiegen wiederum die Falle ohne
Komplikationen. An zweiter Stelle bei der Behandlung von endoluminalen
Stenosen stehen Minor-Komplikationen, bei Leckagen die Intermediate-

Komplikationen.
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Es lasst sich feststellen, dass endoskopische Verfahren im Rahmen
der oben genannten Indikationen insgesamt mit einer geringen Zahl

schwerer Komplikationen einhergehen.

. Die Effizienz der endoskopischen Eingriffe unterschied sich nicht
signifikant zwischen Patienten mit Adeno- oder Plattenepithelkarzinom
(p=0,322), sie unterschied sich allerdings signifikant in Abhéangigkeit der
jeweiligen Art der Intervention: Verfahren zur Passagewiederherstellung
wiesen die geringste Effizienz auf, wohingegen Verfahren zur
Stentbehandlung und Erndhrungssicherung erst nach einem langeren

Intervall zu erneuten Eingriffen fihrten (p<0,001).

Die Indikation korrelierte ebenfalls signifikant mit der Effizienz der
Eingriffe: Dabei sind Behandlungen von endoluminalen Stenosen
weniger effizient als Behandlungen von Leckagen (p=0,005).

Die unterschiedlichen Komplikationsschweregrade waren ebenfalls
signifikant mit der Effizienz der Eingriffe assoziiert: Eingriffe mit Minor-
Komplikationen flihrten schneller zu einer Reintervention als solche mit

Intermediate-Komplikationen oder ohne Komplikationen (p=0,033).

Die Effizienz der Verfahren - gemessen am reinterventionsfreien
Intervall - ist somit bei Verfahren der Ernédhrungssicherung und
Stentbehandlung am grofdten. Passagewiederherstellende

Verfahren erweisen sich als weniger effizient.

. Die Behandlungen in kurativer Intention machen etwas mehr als die
Halfte aller Intentionen aus. Sowohl bei kurativer als auch bei palliativer
Behandlung waren Verfahren zur Passagewiederherstellung die
haufigste Form der Intervention, bei palliativer Intention hingegen fallen

vor allem auch Stentbehandlungen deutlich ins Gewicht (p<0,001).

Die unterschiedlichen Schweregrade der Komplikationen korrelierten
ebenfalls signifikant mit der zugrundeliegenden Behandlungsintention, es
finden sich jedoch ahnliche Verteilungen mit einem Uberwiegen von

.keinen Komplikationen“ sowie an zweiter Stelle ,Minor-Komplikationen®.
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Bei palliativer Intention spielen Intermediate-Komplikationen eine

gewisse Rolle (p=0,024).

Die Schweregrade der Komplikationen sowie die Interventionsart
korrelieren signifikant mit der zugrundeliegenden Intention der

Therapie.

4.3 Diskussion
Im Folgenden sollen die oben genannten Kernaussagen vor der bestehenden

Literatur kritisch gewertet werden:

4.3.1 Ad 1. ,Die angewendeten endoskopischen Verfahren unterscheiden sich

wesentlich zwischen den beiden Tumorentitaten.”

Unter Berlcksichtigung der aktuellen Literatur bewegt sich die endoskopische
Therapie des Osophaguskarzinomes im Allgemeinen in einem sehr weiten
Spektrum von einerseits (kurativ intendierter) Resektion bei etwa einem
mukosalem Adenokarzinom des Osophagus mit exzellenten
Langzeitergebnissen (Pech, May et al. 2014) - die Eradikations- und
Remissionsraten beim Barrettdsophagus durch endoskopische Resektion
liegen im hohen zweistelligen Bereich (Konda, Gonzalez Haba Ruiz et al.) - bis
hin zu palliativen Verfahren bei Fernmetastasierung und Dysphagie zur
Sicherung der enteralen Erndhrung (z.B. Stentverfahren, Argon-Plasma-
Koagulation, Bougierung, PEG). Die Entscheidung Uber das jeweilige Verfahren
muss dabei anhand der Abschatzung der Prognose, der vorliegenden
Symptome und des Ausmalles der Stenose entschieden werden (Graf,
Vallbohmer et al. 2014).

Eine unterschiedliche (endoskopische) Herangehensweise bezlglich beider

Entitaten musste durch wesentliche Unterschiede derselben begriindbar sein.

Per Metaanalyse wurde die Haufigkeit einer lymphatischen Metastasierung bei
High-Grade-Dysplasie und intramukosalen Karzinomen (beim Barrettkarzinom)
evaluiert: Im Ergebnis fanden sich bei fast 1,4% der Patienten lymphatische
Metastasen im Rahmen einer Osophagektomie. Alle diese lagen bei
intramukosalen Karzinomen vor, wéahrend bei den High-Grade-Dysplasien
keine Metastasen gefunden wurden (Dunbar and Spechler 2012).

52



Aber auch beim Plattenepithelkarzinom (mit Invasion der Muscularis Mucosae
als Bestandteil der Mukosa) werden im Ergebnis geringe lymphatische
Metastasierungsraten (1,9%) nach endoskopischer Resektion Dberichtet
(Katada, Muto et al. 2007).

Die ,,hohere Aggressivitat“ der Plattenepithelkarzinome wird vielmehr in
einem vergleichenden Review beziglich Tumoren mit einer tieferen
(submukosalen) Eindringtiefe deutlich: Der Prozentsatz von
Lymphknotenmetastasen lag bei submukosalem Karzinom bei immerhin schon
37%. Die Raten einer Lymphknotenmetastasierung (bei sml- und sm2-
Tumoren) lagen bei Plattenepithelkarzinomen dabei hoher als bei
Adenokarzinomen, bei sm3-Tumoren fand sich hingegen eine vergleichbare
Lymphknotenmetastasierung (Gockel, Sgourakis et al. 2011). Bei
Plattenepithelkarzinomen beschrankt sich daher die endoskopische Therapie
wegen des im Vergleich der Entitaten dort frihzeitigeren Risikos einer

Lymphknotenmetastasierung (Porschen 2014).

In kurativem Setting scheint also der von uns aufgezeigte Zusammenhang
zwischen Entitat (Adenokarzinom versus Plattenepithelkarzinom) und
endoskopischer Therapieauswahl vor der Literatur zumindest plausibel: es
finden sich pathogenetisch begriindbare therapeutische Differentialindikationen:
z.B. die Infiltrationstiefe und damit das damit verbundene lymphatische

Metastasierungsrisiko.

Dieses Kollektiv macht allerdings in unserer Studie nur einen sehr kleinen Teil
der Verfahren aus: In unserer Studie machen resezierende Verfahren namlich
lediglich 23 / 300 (gerundet 7,7 %) der Verfahren aus.

In einem palliativen Umfeld gestaltet sich der Literaturvergleich deutlich
schwieriger, in der Regel wurden bei den entsprechenden Studien andere
Fragestellungen bearbeitet: So wird eher der Frage nach dem optimalen
Management der Dysphagie bei metastasiertem 0Osophagealem Karzinom
nachgegangen (Hanna, Sudarshan et al. 2012), oder die Prozedur-assoziierte
Komplikationsrate und das Uberleben nach SEMS oder APC bei Pat. mit einem
obstruierenden Karzinom des gastro-6sophagealen Ubergangs betrachtet
(Kofoed, Lundsgaard et al. 2012).
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Im Rahmen solcher Analysen (Behandlung, Komplikationen und Uberleben bei
Patienten mit endoskopischer palliativer Therapie im Rahmen eines
Osophagealen oder gastralen Karzinoms) finden sich dann eher als
Nebenbefund folgende interessante Daten (Thompson, Rapson et al. 2004). Es
zeigt sich dabei ein leichtes Uberwiegen der Stentverfahren bei den
Plattenepithelkarzinomen (50,5 versus 45 %) sowie der Laserverfahren
zugunsten der Adenokarzinome (9,6 versus 6 %), ansonsten finden sich

annahernd ahnliche Prozentzahlen:

Tabelle 8: Lage und Tumortyp bei Pat. mit endoskopischer palliativer Therapie

(Thompson, Rapson et al. 2004)

Stent Stent plus Dilatation Laser Gesamt
Laser oder
Dilatation
Adenokarzinom 146/322 38/322 57/322 31/322 322
= 45% =118% = 17,7% = 9,6%
Plattenepithelkarzinom 143/283 37/283 46/283 17/283 283
=50,5% =13,1% =16,25 % =6%
Legende: 948 Pat., reine Betrachtung der dort klar den Adeno- oder

Plattenepithelkarzinomen zugeordneten Tumoren ohne Betrachtung anderer Subgruppen
wie etwa junktionaler Tumoren oder multipler Lokalisation, Prozentzahlen gerundet, die

Summe unter ,,Gesamt“ beinhaltet weitere hier nicht angefiihrte Spalten.

In unserem Kollektiv Uberwiegen prozentual ebenfalls leicht die Stentverfahren
bei den Plattenepithelkarzinomen, Laserverfahren waren allerdings nicht Inhalt
unserer Studie: Stentverfahren liegen beim Adenokarzinom in unserem
Kollektiv bei 11/67 Verfahren (gerundet 16,4 %) versus 43/229 Verfahren
(gerundet 18,8 %) beim Plattenepithelkarzinom.

Es finden sich nur wenige weiterfihrende Studien mit entsprechenden Daten,
die auf Unterschiede zwischen den Entitdten eingehen: In der Literatur
beziiglich Palliativtherapie beim Osophaguskarzinom finden sich allerdings
folgende interessante Zahlen aus dem dortigen Patientenkollektiv. Von Uber
400 Patienten mit einem Osophaguskarzinom war bei 35,5% keine

Tumorresektion moglich.
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Grunde der Inoperabilitdit waren unter anderem Fernmetastasen, die lokale
Tumorausdehnung und die bestehenden kardiopulmonalen Erkrankungen.
Bezogen auf alle Patienten war der Anteil inoperabler Patienten bei Kranken mit
Plattenepithelkarzinom hoher (23,8%) als bei Patienten mit Adenokarzinom
(10,5%) (zuséatzlich 5 Pat. mit undifferenziertem Karzinom). Bei den beiden
Tumorentitdten lagen zudem unterschiedliche Grinde der Inkurabilitat vor: Bei
Patienten mit Plattenepithelkarzinom stand die lokale Tumorausdehnung mit
45,7% im Vordergrund, wéahrend bei der Mehrzahl der Kranken mit
Adenokarzinom  (58,7%) die Inkurabilitdt  aufgrund hamatogener

Fernmetastasen vorgegeben war (Junginger, Gockel et al. 2010).

In Zusammenschau kommen wir zu folgendem Schluss: Mégliche Erklarungen
fur die im Rahmen unserer Studie beobachtete Korrelation zwischen Entitat und
endoskopischen Verfahren bieten Grinde fiur eine Inkurabilitdt in Form von
Metastasierungseigenschaften je nach Eindringtiefe sowie mdglicherweise
auch die jeweilige Tumorausdehnung. Weitere Erklarungsversuche (etwa
eine Abhangigkeit der Therapie von der jeweiligen Lokalisation der Tumoren je
nach Tumorgenese oder eine unterschiedliche Vulnerabilitat je nach Entitat)
bleiben nach dem eben gesagten rein spekulativ.

Das Genannte spielt dahingehend eine wichtige Rolle, dass die Auswahl der
Intervention folglich nur zum Teil in der Hand des behandelnden Kollegen liegt,
sondern wie gezeigt auch von aul3eren Faktoren — insbesondere der Entitat der

Tumoren - abhangig ist.

Direkte Vergleiche zwischen den Entitaten in Analogie zu unserem Vorgehen

sind aktuell in der Literatur nicht abzubilden.

4.3.2 Ad 2: ,Endoskopische Verfahren gehen mit einer geringen Zahl schwerer
Komplikationen einher.*

Naturgemal bietet sich bei Betrachtung der aktuellen Literatur im Hinblick auf

die zu erwartende Komplikationsrate ein sehr heterogenes Bild, es zeigt sich

eine enorme Schwankungsbreite der Komplikationen je nach Definition

derselben und vor allem je nach jeweiligem Bezugspunkt der Komplikationsrate,

dies erschwert die Vergleichbarkeit zum Teil erheblich.
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Es werden im Folgenden die einzelnen Verfahren (bei Indikationen jeglicher
Dignitat auch jenseits des Osophaguskarzinoms) betrachtet, die

Prozentzahlen sind dabei entsprechend gerundet:

Unter den Dilatationsverfahren werden Perforationsraten von 0,6% der
Bougierungen (bei 6sophagealer Striktur 0,6% bei Bougierungen, keine bei
Ballondilatationen (Hagel, Naegel et al. 2013)) Uber 1,1% der Dilatationen
(Dilatationen mittels Maloney, Ballondilatation sowie Savary, bei 4 Patienten
Perforationen (Hernandez, Jacobson et al. 2000)) bis hin zu 2,2% der
Prozeduren (6sophageale Dilatation: pneumatische Ballondilatationen bei
Achalasie, Ballondilatationen aus anderen Grinden wie etwa Tumoren,
peptischen Stenosen oder post-radiotherapeutischen Stenosen sowie
Dilatationen mittels Savary-Bougies; Gesamtinzidenz einer Perforation bei 2.2%

der Prozeduren (Fry, Monkemuller et al. 2007)) genannt.

Es finden sich in der Literatur allerdings aktuell auch hdhere Pravalenzen: bei
fluoroskopisch gefiihrten Ballondilatationen bei insgesamt 89 Pat. mit Magen-
oder Osophaguskarzinom findet sich eine deutlich hohere Rate einer
Osophagusruptur nach Ballondilatation (120 Prozeduren, jeder Pat. 1-4

Prozeduren, Ruptur bei immerhin 13 Pat. (Fan, Song et al. 2012)).

Weiter finden sich Angaben Uber eine Komplikationsrate von 0,2 - 4,6% sowie
eine sehr geringe Mortalitatsrate bei Dilatationen (pharyngeale und
Osophageale Strikturen; 90% organischen Ursprungs, 45% benigne und 55%
maligne Stenosen, 10% funktioneller Atiologie; Dilatationen mittels Savary-
Gilliard; Komplikations- und Mortalitatsrate 0.18/0.09% fur benigne und
4.58/0.81% fur maligne Atiologien. In der Studie wird allerdings im Ergebnis
nicht deutlich, auf was sich die Prozentzahlen genau beziehen (Piotet, Escher
et al. 2008)).

Heit et al. berichten ebenfalls tGber ihre Erfahrungen mit palliativer Dilatation bei
Dysphagie: Diese war mit geringer Morbiditdt sowie Kkeiner Mortalitat

vergesellschaftet (Heit, Johnson et al. 1978).
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Diese Beobachtungen entsprechen unseren Ergebnissen einer in der Regel
eher geringen Rate an schweren Komplikationen (Major-Komplikation: 2 Féalle /
300 Interventionen). Aussagen Uber die Mortalitdtsrate wurden in unserer

Studie hingegen nicht getroffen.

Unter anderem folgende maogliche Komplikationen einer PEG werden in der
Literatur genannt: Wundinfektion, Leckage, Verstopfung, Pneumoperitoneum,
Peritonitis,  Aspirationspneumonie, Darmperforation, Metastasenaussaat,
Nekrotisierende Fasziitis sowie das sogenannte ,Buried bumper® Syndrom

(Einwachsen der Platte) (Rahnemai-Azar, Rahnemaiazar et al. 2014).

Die Komplikationsrate bei Implantation einer PEG bewegt sich dabei von 25%
der Patienten (davon 55 Pat. mit Minor-Komplikationen und 10 Pat. mit einer
sogenannten ,Major“-Komplikation, u.a. Peritonitis, Osophagusperforation,
Blutung sowie Tumoraussaat (Mansoor, Masood et al. 2014)) bis hin zu 26,4%
der Patienten (231 Pat. erhielten eine PEG, bei 26,4 % der Pat. wurde eine
Komplikation dokumentiert, dabei 2 verschiedene Methoden der PEG-Anlage:
»pull-through” versus "push®. Eine Dislokation wurde in 3.8 (5/131 der Falle) -
12% (12/100 der Féalle) beschrieben. Eine Okklusion ereignete sich bei 0.8
(1/131 der Falle) - 10% (10/100 der Féalle) (Kohler, Kalcher et al. 2015)). In einer
weiteren Studie erlitten (bei vor allem Tumorleiden/neurologischen
Erkrankungen) Uber 70% der Pat. Uberhaupt keine Komplikationen, nur 10%

erlitten ,,ernsthafte“ Auswirkungen (Schneider, Schettler et al. 2014).

In unserer Studie werden entsprechende Komplikationen mit 4/25 Fallen

(=16%) der ernahrungssichernden Interventionen (n=25) beschrieben.

Die Komplikationsraten bei Endoskopischer Resektion liegen in der Literatur
beziiglich Blutungen bei 1,2% der Patienten (Uber 680 Patienten, annahernd
1400 endoskopische Prozeduren, Uber 2500 endoskopische
Mukosaresektionen; Barrettosophagus, “commercially available EMR kit” 95%,
“variceal band ligation device” 5% (der Félle), keine assoziierten Perforationen
wahrend der Studienperiode, Rate von ,postinterventionellen® Blutungen bei
1,2% (8 Patienten, 8/681 = 1,2%) (Tomizawa, lyer et al. 2013)) bis hin zu 31,7%
(Endoskopische Resektion bei Barrettdsophagus, sogenanntes ,Minor bleeding®
(31.7%).
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Leider bleibt hier wiederum der Bezugspunkt der Prozentzahlen unklar, ein

Zugriff auf das Originalwerk ist nicht moglich (Gerke, Siddiqui et al. 2011)).

Strikturen bewegen sich zwischen 12,5% der Patienten
(Barrett/Endoskopische Resektion, 24 Pat. komplettierten die Studie, 44
Sitzungen, 3 Pat. (3/24 = 12,5%) mit friher 6sophagealer Striktur (Larghi,
Lightdale et al. 2007)) Gber 24,7% der Patienten (Endoskopische Resektion bei
Barrettdsophagus mit High-grade-Dysplasie oder intramukosalem Karzinom:
symptomatische 6sophageale Striktur bei 24.7% der Pat. (Lewis, Rubenstein et
al. 2011)) bis hin zu 36,7% der Patienten (Endoskopische Resektion, Barrett,
49 Pat., 106 endoskopische Resektionen: 18/49 (=36,7%) der Pat. mit
symptomatischer Stenose; keine Perforationen oder unkontrollierbare
Blutungen (Chennat, Konda et al. 2009)).

In unserer Untersuchung traten Komplikationen bei resezierenden Verfahren
hingegen bei nur 3 (alles Minorkomplikationen) von 23 der resezierenden
Verfahren (= gerundet 13%) auf.

Bezlglich der Durchfihrung einer Argon-Plasma-Koagulation werden
Perforationen von 0% (kleine Studie, Tumorablation mittels Monopolar-
Koagulator; insgesamt 14 Ablationen; dabei keine Komplikationen (Robertson,
Thomas et al. 1996)) Uber 1% der Behandlungen (Einsatz der APC bei 83
Patienten mit inoperablen Karzinomstrikturen in Osophagus und Kardia: eine
Rekanalisation bezliglich der Passage normaler Nahrung wurde mit einer
Behandlung bei 58% der Patienten erreicht, 26% bedurften mehr als einer
Behandlung. Eine Perforation trat nur bei 8% der Pat. sowie bei 1% der
Behandlungen auf (Heindorff, Wojdemann et al. 1998)) bis zu 1,8 % der
Behandlungen genannt (Argon-Plasma-Koagulation im Rahmen der palliativen
Behandlung von Pat. mit nicht-resektablem Karzinom der Kardia und des
Osophagus; unter 31 Pat. mit 163 Behandlungen gelang eine Rekanalisation
bei 89% der Behandlungen; eine Perforation trat bei 3 Pat. und bei 1.8% der
Behandlungen auf (Eriksen 2002)). In einem weiteren kleinen Kollektiv mit High-
grade- Dysplasie (Barrett) sowie Argonablation kam es im Ergebnis nur zu einer
einzigen Osophagusperforation. Es traten keine ésophagealen Strikturen auf
(Attwood, Lewis et al. 2003).
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Dies entspricht wiederum der geringen Perforationsrate in unserem Kollektiv:
wir sahen lediglich 2 Major-Komplikationen unter 300 Interventionen (diese nur

bei Verfahren der Passagewiederherstellung) in unserem Gesamtkollektiv.

Interessant ist ferner ein Vergleich beziglich der Stentverfahren von
selbstexpandierenden Polyester-mesh-Stents (Polyflex) mit SEMS (Ultraflex)
bei Uber 100 Patienten mit unresektablem Osophaguskarzinom: 101 Pat.
wurden randomisiert bezuglich Polyflex (n=47) oder partiell gecovertem
Ultraflexstent (n=54). Eine intraprozedurale Perforation trat bei nur 1
Polyflex- und 1 Ultraflexstent-Patienten auf. 2 Pat. mit Polyflexstent erlitten
eine postprozedurale Hamorrhagie. 20 Pat. mit einem Polyflexstent und 18 mit
einem Ultraflexstent beklagten rekurrente Dysphagie, Stentmigration, eine
hyperplastische granulomatdse Reaktion oder einen Nahrungsbolus. (Conio,
Repici et al. 2007).

Dies entspricht wiederum der geringen Perforationsrate in unserem Kollektiv.

Eine Stentmigration bei der Palliation stenosierender Tumoren des oberen
Gastrointestinaltraktes (31 ,Wall“-Stents bei 23 Pat., 31 Ultraflex bei 30 Pat., 20
»Glanturco-Z"“-Stents bei 20 Pat.; 6 Pat. mit Fistelung) trat bei nur 2 Patienten
auf. Ein Tumoreinwachsen war das Hauptproblem nicht gecoverter Stents (ElI,
May et al. 1995).

In einer weiteren Ubersicht unter 127 expandierenden Metall-Stents bei 100
Patienten wegen Dysphagie (ursachlich haufiger ein Osophaguskarzinom oder
seltener ein Lungenkarzinom) traten ,Major‘-Komplikationen bei den 3
Patienten auf, welche eine postinterventionelle Chemoradiatio erhielten
(tracheotsophageale Fistel; Wirbelkorperabszess, Mediastinalabszess). Andere
Komplikationen beinhalteten eine unzufriedenstellende Entfaltung mit dem
Bedarf umgehender Entfernung (3 Pat.), eine Stent-Migration bei 11 Pat.,
Schmerzen mit dem Bedarf der Entfernung bei 2 Pat., Nahrungsimpaktation bei
10 Pat. sowie Tumoreinwachsen bei 37 Patienten (Christie, Buenaventura et al.
2001).
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In unserem Kollektiv finden sich bei Stentverfahren 38 Falle ohne
Komplikationen sowie 2 Minor-, 14 intermediate- (hierunter fallen
Migrationen) und 0 Major-Komplikationen (Gesamtfalle 54). Die oben genannte

Differenzierung je nach Stentart ist allerdings nicht Inhalt der aktuellen Studie.

Die genannten Komplikationsraten sind wie schon angedeutet zum Teil nur
schwer mit den unseren zu vergleichen, es bestehen zu viele Bezugspunkte
oder Definitionsunterschiede. Dennoch ist eine gewisse Uberschneidung zu

erkennen.

Es bleibt abschlieRend die Frage zu stellen, wieso unsere Studie eine so hohe
Zahl an Gesamtkomplikationen, dabei vor allem Minor-Komplikationen
verzeichnet? Dies liegt am ehesten in der durch unser Studiendesign gewéhlten
Definition einer (Minor)-Komplikation begriindet: wir erfassten auch geringste,
kaum vermeidbare Schleimhautlasionen (etwa durch Bougierung) als Minor-
Komplikation. Dies mag die hohe Zahl an Gesamtkomplikationen hinreichend

erklaren.

4.3.3 Ad 3: ,Die Effizienz der Verfahren - gemessen am reinterventionsfreien
Intervall - ist bei Verfahren der Erndhrungssicherung und
Stentbehandlung am gro3ten. Passagewiederherstellende Verfahren

erweisen sich als weniger effizient.”

Die Effizienz kann im Allgemeinen durch verschiedene heterogene
Surrogatmarker ausgedriickt werden, wie etwa ,,Outcome” oder ,Quality of Life“,
viele Studien bemihen sich hier um einen Vergleich der Verfahren zur
Beantwortung der Frage nach dem ,besten” (,effizientesten®) Verfahren. Oft

werden hier vor allem palliative Verfahren betrachtet:

Shenfine et al. verglichen etwa in einer prospektiven Multicenterstudie die
.Effektivitat“ palliativer Verfahren bei der Behandlung inoperabler
Osophaguskarzinome. Die Studie beinhaltete dabei 4 Arme: Arm 1 und 2
erfassten je SEMS mit unterschiedlichem Diameter, Arm 3 beinhaltete rigide
Plastikstents und Arm 4 sogenannte ,Nicht-Stent“-Verfahren wie etwa Laser,
Argon-Plasma-Koagulation, oder die intraluminale Brachytherapie. Es fanden
sich folgende bemerkenswerte Punkte: Ein signifikanter Unterschied fand sich

beziliglich des Dysphagiegrades mit schlechterem Abschneiden der Patienten,
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welche mit einem rigiden Stent behandelt worden waren. Es bestanden
hingegen  keine  Unterschiede in der in-Hospital-Mortalitat  oder
Frihkomplikationsrate, Spatkomplikationen fanden sich jedoch héaufiger nach
rigiden Stents. Es fand sich interessanterweise ein Uberlebensvorteil fur nicht
mit einem Stent behandelte Patienten. Hohere postinterventionelle Schmerzen
fanden sich in der SEMS-Gruppe (Shenfine, McNamee et al. 2009).

Auf der Suche nach der optimalen palliativen Intervention beziglich Dysphagie
bei 0sophagealen und gastro-0sophagealen Karzinomen zeigt ein Review
folgende Daten: Im Ruckschluss erscheint die Einbringung eines SEMS sicher,
effektiv und schneller bezlglich einer Dysphagielinderung im Vergleich zu
anderen Modalitaten. Die (Hochdosis-) intraluminale Brachytherapie erscheint
als geeignete Alternative und kénnte einen zuséatzlichen Uberlebensvorteil mit
einer besseren Lebensqualitat liefern. Kombinationen aus Brachytherapie und
SEMS oder Radiotherapie sind demnach wunschenswert wegen einer
geringeren Reinterventionsrate. Rigide Plastikstents, Dilatationsverfahren
alleine oder in Kombination mit anderen Modalitaten, und Chemotherapie
alleine sind demnach nicht fur eine Palliation zu empfehlen wegen einer hohen
Inzidenz von Spatkomplikationen und Rekurrenz der Dysphagie (Dai, Li et al.
2014).

Es finden sich allerdings auch Studien, welche - analog zu unserem Vorgehen -
die Reinterventionsintervalle als Mal3stab fir die jeweilige Effizienz benutzen:

Unter Dilatationen pharyngealer und 0Osophagealer Strikturen (90%
organischen Ursprungs, 45% benigne und 55% maligne Stenosen, 10%
funktioneller Atiologie) variierte die Zahl der Dilatationen je Striktur und das
Zeitintervall zwischen den verschiedenen Sitzungen dabei zwischen 1 — 23
Dilatationen und 7 Tagen — 16 Jahren (Piotet, Escher et al. 2008). Bei der
Betrachtung der Argon-Plasma-Koagulation im Rahmen der palliativen
Behandlung von Pat. mit nicht resektablem Karzinom der Kardia und des
Osophagus betrug die mediane Range zwischen den Reinterventionen
hingegen 25 Tage (Range 1-175) (Eriksen 2002). Unter expandierenden Metall-
Stents wegen Dysphagie (ursachlich ein Osophaguskarzinom oder seltener ein
Lungenkarzinom) betrug das Durchschnittsintervall bis zur Reintervention 80
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Tage; von den 40 Patienten, die langer als 120 Tage Uberlebten, bedurften
immerhin 78% einer Reintervention (Christie, Buenaventura et al. 2001).

Javle und Kollegen (Javle, Ailawadhi et al. 2006) fassen in einem Review die
verschiedenen therapeutischen Mdoglichkeiten zur Linderung einer malignen
Dysphagie beim Osophaguskarzinom im Rahmen eines palliativen Konzeptes
zusammen, einschlieBlich ihrer typischen Komplikationen sowie auch der
Dauer der Symptomlinderung:

Tabelle 9: Therapeutische Optionen flur die Palliation der Dysphagie, Auszug (Javle,
Ailawadhi et al. 2006)

Verfahren: Mortalitat | Symptom- | Linderungs- Kompli- Sonstiges
linderung rate kationen
Dilatation <1% 1 Woche 92% Geringes Sicher, nicht
Perforations- teuer
risiko
Intraluminaler 0-8% Bis zu 20 95-100% Thorax- Behandlung
Stent Wochen schmerz, der Wahl bei
Migration, (...) Fistelung
Luftwegs-
obstruktion,
Reflux
Argon- - 3-4 80-85% Perforation Wenig
Plasma- Wochen Erfahrung und
Koagulation Daten

Diese Ergebnisse stimmen in der Tatsache mit unseren Uberein, dass eine
grol3e Streuungsbreite der jeweiligen Intervalle augenscheinlich wird. Dennoch
legen bereits diese ausgewahlten Quellen nahe, dass eine Tendenz beztiglich
langerer Intervalle in Richtung der Stentverfahren geht.

Dies wird auch durch unsere Ergebnisse wiedergespiegelt: Die Effizienz der
endoskopischen Eingriffe unterschied sich hiernach wie besprochen signifikant
in  Abhangigkeit der jeweiligen Art der Intervention: Verfahren zur
Passagewiederherstellung wiesen mit im Median 6 Tagen bis zum nachsten
Eingriff die geringste Effizienz auf, wohingegen Verfahren zur Stentbehandlung
und Erndhrungssicherung erst nach im Median ca. 28 Tagen zu erneuten
Eingriffen fuhrten (p<0,001).
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Beachtet werden muss hierbei, dass wir auch geplante Bougierungen zum Teil
bewusst in kurzen Zeitintervallen ansetzten, um einen ausreichenden Effekt

unter moglichst geringem Perforationsrisiko zu erreichen.

In Zusammenschau unserer Ergebnisse vor dem Hintergrund der obigen
Literatur bleibt daher die Schlussfolgerung zu ziehen, dass in der Intention, den
Patienten moglichst schonend und damit so selten wie moglich einer
Intervention mit dem dazugehdrigen Risiko auszusetzen, eher die oben
genannten Verfahren mit langeren interprozeduralen Intervallen zur Anwendung
kommen sollten (z.B. Stenting); das verfahrensbedingte Risiko einer
sIntermediate“-Komplikation muss hierbei individuell abgewogen werden.
Natirlich kann auch ein multimodales Vorgehen angestrebt werden, in dem
Vor- und Nachteile (Verfahrensbedingtes Risiko versus interventionsfreie Zeit)

der jewelligen Verfahren kombiniert werden.

4.3.4 Ad 4: ,Die Interventionsart und die Schweregrade der Komplikationen
korrelieren signifikant mit der zugrundeliegenden Intention einer
Therapie.“

Sowohl bei kurativer als auch bei palliativer Behandlung waren Verfahren zur
Passagewiederherstellung in unserem Kollektiv die haufigste Form der
Intervention. In kurativer Intention zeigen sich alle anderen Verfahren um oder
unter 10%; bei palliativer Intention hingegen fallen vor allem Stentbehandlungen

mit fast 30% deutlich ins Gewicht.

Die unterschiedlichen Schweregrade der Komplikationen korrelierten hier
ebenfalls signifikant mit der zugrundeliegenden Behandlungsintention, es finden
sich allerdings recht &hnliche Verteilungen mit einem Uberwiegen von ,keinen*
Komplikationen sowie an zweiter Stelle den Minor-Komplikationen. Bei
palliativer Intention spielen Intermediate-Komplikationen an 3.Stelle eine

gewisse Rolle.

Im Hinblick auf die aktuelle Literatur (zunachst kurative Ansatze betreffend)
konnen per endoskopischer Resektion bei mukosalen (Adeno-)karzinomen auf
dem Boden eines Barrettésophagus vergleichbare (Langzeit-)Remissionsraten

zur chirurgischen Resektion erzielt werden (Pech, Bollschweiler et al. 2011).
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Weitere Quellen veranschaulichen dabei die hohe Effektivitat der
endoskopischen Mukosaresektion beim Barrettepithel: es zeigen sich hohe
Eradikationsraten; wenn auch nicht ganz geringe Komplikationsraten (in Form
von Strikturen und symptomatischer Dysphagie), dann doch immerhin geringe
Perforationsraten sowie hohe Komplettremissionsraten (Konda, Gonzalez Haba
Ruiz et al.). Die Argon-Plasma-Koagulation kommt ebenfalls in der Kuration des
Barrettdsophagus zur Anwendung: so scheint eine thermale Ablation eines
residuellen Barrettepithels nach endoskopischer Resektion zu einer
signifikanten Reduktion eines Neoplasierezidives im Vergleich zu einer
»ourveillance-Strategie“ zu fihren, zumindest in einem begrenzten Follow-up
(Manner, Rabenstein et al. 2014). Die Argon-Koagulation bei High-Grade-
Dysplasie eines Barrettdsophagus erscheint auch als primare Therapie eine
interessante Alternative; insbesondere bei Pat., die einer chirurgischen
Resektion nicht zuganglich sind (Attwood, Lewis et al. 2003). Angaben Uber die
jeweiligen Haufigkeiten der Verfahren in kurativer Intention fanden sich aktuell
nicht. Die jeweiligen Komplikationen kurativer Verfahren sind bereits im
vorangegangenen Abschnitt ausflhrlich diskutiert worden.

Folgende Verteilung endoskopischer Verfahren wird hingegen bei palliativen
Verfahren in wenigen ausgewahlten Quellen in der Literatur beschrieben: Bei
einer retrospektiven Betrachtung endoskopischer Palliation findet sich in dem
dortigen Kollektiv eine alleinige Laserablation bei 24 %, eine alleinige
Stentinsertion bei 22% (insgesamt 45 SEMS) sowie eine alleinige Dilatation bei
13% der Patienten. 41% der Pat. erhielten eine Kombinationstherapie. Es
ereigneten sich dabei insgesamt nur 4 dsophageale Perforationen (Katsoulis,
Karoon et al. 2006).

Unter weiteren fast 1000 Patienten, die einer endoskopischen Palliation bei
Osophagealem oder gastralem Tumor unterzogen wurden, erwiesen sich
Metallstents (> 500 Pat.) und Laser (> 100 Pat.) als die am haufigsten
eingesetzten Verfahren. Komplikationen fanden sich hier bei immerhin 16% (=
155) der 948 Patienten (Thompson, Rapson et al. 2004).
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Es erscheint durchaus plausibel, dass die jeweilige Intention die Art der (in
diesem Setting bewahrten) Intervention bedingt: so fuhrt eine kurative Intention
sinnvollerweise zu einem ablativen Verfahren wie z.B. einer endoskopischen
Resektion; in palliativem Setting mag die Wahl eher auf ein Stenting oder eine
(ablative) Lasertherapie (nicht Inhalt unserer Studie) fallen. Die Zielsetzung ist
dabei sicherlich eine andere: wahrend die Kuration auf eine (Langzeit-)
Remission zielt, setzt die Palliation in erster Linie auf eine Symptom

(Dysphagie-) Linderung.

Verfalscht wird diese reine ,Schwarz-Wei3* Darstellung (,kurativ bedeutet
Ablation®; ,palliativ bedeutet Sicherstellung der Nahrungspassage®) durch die
Tatsache, dass auch bei kurativer Intention (z.B. im Rahmen einer
neoadjuvanten Radio-Chemotherapie) eine passagere Symptomlinderung (etwa
durch Bougierung oder Stenting) zur Ermdglichung einer endoskopischen
Diagnosesicherung und Erhaltung der Nahrungspassage notwendig wird — dies
entspricht auch unseren Ergebnissen; daher kommt auch in kurativem Setting

den Verfahren zur Passagewiederherstellung eine gewichtige Rolle zu.

Es erscheint weiter plausibel, dass analog zum dem eben gesagten auch die
jeweiligen Komplikationsraten von der Intention der jeweiligen Therapie
abhéangig ist; bestimmt letztere doch — wie eben dargestellt — die Auswahl der
Intervention, und diese wiederum die jeweilige Komplikationsrate.

Das Aufkommen intermediater Komplikationen in der Palliation ist sicherlich
Ausdruck der haufigeren Anwendung technischer Verfahren in diesem Setting.
Maoglicherweise ist dies Ausdruck eines unterschiedlichen Risikobewusstseins
bei der Wahl der Verfahren je nach Intention der Behandlung. In einem
kurativen Setting ist eine hohere Risikobereitschaft zum Erreichen der Kuration
anzunehmen als in einem palliativen Setting; in einem palliativen Setting wird
der Schwerpunkt vor allem auf den langfristigen Erhalt der Nahrungspassage

gesetzt — dies durch technische Verfahren wie Stenting oder PEG.
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4.4 Schlussfolgerung

In Zusammenschau erweisen sich demnach endoskopische Verfahren im
Rahmen der Therapie des Osophaguskarzinoms als sicher und effizient —
letzteres gilt vor allem fir Verfahren der Ernahrungssicherung und
Stentbehandlung. Sowohl die Entitdt wie auch die Intention einer Therapie

beeinflusst dabei mal3geblich die Wahl der Methode.

Diese Daten bieten einen guten Ausgangspunkt fir zukilnftige prospektive
Studien hinsichtlich der Verbesserung der Patientensicherheit im Rahmen
endoskopischer Eingriffe im Sinne der Auswahl effizienter und risikoarmer

Verfahren, insbesondere auch in Abhéangigkeit der Intention eines Eingriffes.

4.5 Methodendiskussion

Folgende limitierende Faktoren missen bei der Betrachtung unserer
Ergebnisse kritisch bedacht werden: zunachst handelt es sich um ein
retrospektives Studiendesign mit den wohlbekannten Problemen eines solchen
Studienaufbaus: es handelt sich hierbei zunédchst um eine willkirliche
Datenerhebung ohne (vorangegangene) Definition der zu erhebenden
Faktoren. Die Qualitat der erhobenen Daten hangt an derjenigen der
vorgefundenen Datensétze. Begriffe wie ,,Alkohol- und Nikotinkonsum® wurden
etwa nicht in ihrer jeweiligen Ausprdgung und zeitlichen Dimension erfasst.
Daten wie das klinische Tumorstadium, die Genese einer dokumentierten
Komplikation (endoskopische Komplikation oder vielmehr sekundére
Tumorfolge) oder auch das ASA-Stadium unterliegen in der retrospektiven
Analyse sicherlich einer hohen Fehleranfalligkeit. Bei Zweitmalignom ist die

Zuordnung zur richtigen Entitat ebenso im Einzelfall fehleranfallig.

Auch die Erstellung einzelner Gruppen und die Subsumierung der Daten
hierunter erfolgte letztlich willkrlich, die Gruppen sind sicherlich inhomogen.
Dieser Versuch, ahnliche Einzelbegriffe in Gruppen zusammenzufassen, diente

letztlich dem Ziel, so die jeweiligen Grundeigenschaften besser zu analysieren.

In unserem Kollektiv befinden sich zudem auch histologische
Magenkarzinome (z.B. intestinaler Typ nach Lauren) im Sinne von Tumoren
des oOsophagogastralen Uberganges und proximalen Magens; wie oben

beschrieben ist die genaue Abgrenzung zwischen distalen
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Osophaguskarzinomen und proximalen Magenkarzinomen schwierig. Dies ist

allerdings fur die Zielsetzung unserer Studie unerheblich.

Demgegenuber muss abschlieRend bedacht werden, dass eine retrospektive
Analyse jedoch durchaus Ihre Berechtigung hat: sie vermag - insbesondere bei
ausreichend groRRen Kollektiven - wertvolle Grundlagen fir etwaige zukinftige

prospektive Studien zu liefern.

5 Zusammenfassung

5.1 Einleitung

Die Epidemiologie bezuglich Inzidenz und Pravalenz des Osophaguskarzinoms
ist eindriicklich, in Deutschland verursacht diese Entitdt bei Mannern etwa 3%
und bei Frauen etwa 1% aller Krebssterbefélle. Verschiedene endoskopische
Techniken werden sowohl im Rahmen von palliativen wie auch kurativen
Behandlungskonzepten eingesetzt, dies mit nicht zu unterschatzender
periinterventioneller Morbiditdt wie auch Reinterventionspflichtigkeit. Die
vorliegende Arbeit hat zum Ziel, den Einsatz endoskopischer Verfahren am
Gemeinschaftsklinikum Mittelrhein am Standort Kemperhof Koblenz zu
untersuchen. Dies soll zu einem besseren Verstandnis des Stellenwertes und
der Erfolgsaussichten und Gefahren endoskopischer Verfahren in der

komplexen Behandlung des Osophaguskarzinoms beitragen.

5.2 Patienten und Methoden

In unsere vorliegende Studie wurden Patienten eingeschlossen, bei denen in
den Jahren 2007-2010 die Erstdiagnose eines Osophaguskarzinoms gestellt
worden war, und bei denen entweder Gastroenterologen oder Chirurgen als
(Mit-) Behandler auftraten. Es wurden insgesamt 98 Patienten eingeschlossen,
wobei 300 endoskopische Interventionen auf 68 Patienten entfielen. Es handelt
sich um 37 Patienten mit einem Adenokarzinom, 58 mit einem
Plattenepithelkarzinom, 1 Patient mit hochgradigem Verdacht auf ein
Barrettkarzinom ohne histologische Sicherung sowie 2 Patienten mit 2
synchronen Tumoren (Plattenepithel- und Adenokarzinom). Erfasst wurden
retrospektiv  allgemeine Daten der Patientenpopulation (Demografie,

Gesundheitszustand, Tumorstadium sowie Therapiekonzept) sowie die

67



endoskopischen Interventionen. Wir unternahmen eine Subsumierung nach Art,
Indikation sowie Kkurative oder palliative Intention einer endoskopischen
Intervention und betrachteten zudem die jeweilige Komplikationsrate wie auch
Effizienz in Form der Zeitspanne zwischen den endoskopischen Eingriffen. Die

Datenanalyse erfolgte mittels ,SPSS 21.0" fur Mac.

5.3 Kernaussagen

Die angewandten endoskopischen Verfahren unterscheiden sich signifikant
zwischen den beiden Tumorentitaten Adeno- und Plattenepithelkarzinom.
Endoskopische Verfahren gehen im Rahmen der genannten Indikationen
insgesamt mit einer geringen Zahl schwerer Komplikationen einher. Die
Effizienz der Verfahren — gemessen am Zeitintervall ohne Reintervention - ist
bei Verfahren der Ernahrungssicherung und Stentbehandlung am grof3ten.
Verfahren zur Wiederherstellung der Nahrungspassage erweisen sich als
weniger effizient. Die Schweregrade der Komplikationen sowie die
Interventionsart korrelieren dabei signifikant mit der zugrundeliegenden
Intention: sowohl bei kurativer als auch bei palliativer Behandlung waren
Verfahren zur Passagewiederherstellung allerdings die haufigste Form der

Intervention.

5.4 Diskussion und Schlussfolgerung

Die Auswahl der Intervention ist von auf3eren Faktoren - insbesondere der
Tumorentitat - abhéangig und liegt somit nur zum Teil in der Hand des
Interventionalisten. Um Patienten moglichst selten einer risikobehafteten
Intervention auszusetzen, sollten dabei eher effiziente Verfahren mit langeren
interprozeduralen Intervallen zur Anwendung kommen; das verfahrensbedingte
Komplikationsrisiko muss hierbei individuell abgewogen werden. Nattrlich kann
auch ein multimodales Vorgehen angestrebt werden, in dem Vor- und
Nachteile (verfahrensbedingtes Risiko versus interventionsfreie Zeit) der
jeweiligen Verfahren kombiniert werden. In Zusammenschau erweisen sich
demnach endoskopische Verfahren im Rahmen der Therapie des
Osophaguskarzinoms als sicher und effizient — letzteres gilt vor allem fiir
Verfahren der Erndhrungssicherung und Stentbehandlung. Sowohl die
Tumorentitat wie auch die kurative oder palliative Intention einer Therapie

beeinflusst dabei malRgeblich die Wahl der Methode.
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6 Abstract

6.1 Introduction

The epidemiology in terms of incidence and prevalence of esophageal
carcinoma is impressive. In Germany this entity causes about 3% of all cancer
related deaths among men and 1% among women. Different endoscopic
methods are used in palliative or curative treatment strategies with a relevant
morbidity and need for recurrent interventions. In this study we want to analyse
endoscopic procedures used at “Gemeinschaftsklinikum Mittelrhein am Standort
Kemperhof Koblenz” for getting a better understanding of value, chances of
success and risks of endoscopic treatment in the complex management of

esophageal carcinoma.

6.2 Patients and approach

In this study those patients were included, which got their first diagnosis of
esophageal carcinoma in 2007-2010 and which were treated by our
gastroenterologists or surgeons. A total of 98 patients were included with 300
endoscopic treatments among 68 patients. 37 patients had an adenocarcinoma,
58 had a squamous-cell-carcinoma, 1 patient was suspected of having a
“barrett”-carcinoma without histological proof and 2 patients had 2 synchronous
tumors (adeno- and squamous-cell-carcinoma). We registered in retrospect
general data of the population (demography, health status, stage of cancer and
therapy concept) and the endoscopic interventions. We subsumed the
interventions in type, indication and curative or palliative intention of an
endoscopic treatment and analysed the complication rate and the efficiency as
period of time between endoscopic treatments. For data analysis we used
PSS 21.0“ for Mac.

6.3 Quintessence

The used endoscopic methods differ significant between both cancer entities
(adeno- and squamous-cell-carcinoma). Endoscopic methods had in those
indications only a few severe complications. Methods such as providing a sure
enteral nutrition or stent implantation are most efficient — relating to the period of
time without recurrent intervention. Methods of recovery of enteral nutrition are

less efficient. Severity of complication and type of intervention correlate
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significant with the intention: in curative and in palliative treatment methods for

recovery of nutrition were the most often used interventions.

6.4 Discussion
Choice of intervention depends on outside influences - particularly the tumor

entity - and only to some extent on the examiner.

Efficient methods with longer intervals between each procedure should be used
to avoid risky interventions. The risk of complication of each method should be
calculated individually. Of course a multimodal treatment can be considered
with combination of advantages and disadvantages of each method (risk versus
period of time without intervention). In synopsis endoscopic methods for
treatment of esophageal cancer are safe and efficient — the latter especially with
methods of providing a sure enteral nutrition and stent treatment. Both tumor
entity and the (curative or palliative) intention of a therapy affect relevant the

choice of method.

70


https://dict.leo.org/ende/index_de.html#/search=particularly&searchLoc=0&resultOrder=basic&multiwordShowSingle=on
https://dict.leo.org/ende/index_de.html#/search=synopsis&searchLoc=0&resultOrder=basic&multiwordShowSingle=on

7 Abkulrzungsverzeichnis

AJCC American Joint Committee on Cancer
APC Argon-Plasma-Koagulation

ASA American society of Anesthesiologists
BMI Body Mass Index

bzw. beziehungsweise

ca. zirka

cm Zentimeter

ER Endoskopische Resektion

et al. et alii (lat.: und andere)

HGIN High-grade intraepitheliale Neoplasie
Pat. Patient

PEG/PEJ Perkutane endoskopische Gastrostomie/Jejunostomie
PET Positronen-Emissions-Tomografie
SEMS selbst-expandierender Metallstent
sog. sogenannte(r)

TNM Tumor/Nodus/Metastase

u.a. unter anderem

uiCC Union International Contre le Cancer
z.B. zum Beispiel
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