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1 Einleitung

Das Adenokarzinom des Osophagus ist eine bésartige Entartung von
Zylinderepithelmetaplasie der Speiserdhre. Es ist abzugrenzen vom
Plattenepithelkarzinom, das sich hinsichtlich Atiologie, Lokalisation und Prognose
vom Adenokarzinom unterscheidet.

Betroffen sind vor allem altere Manner. Eine fakultative Prakanzerose stellt der
Barrett-Osophagus dar. Kardinalsymptom ist die Dysphagie, im fortgeschrittenen
Stadium konnen Gewichtsverlust, Husten und Heiserkeit hinzutreten. Diagnostisch ist
die Endoskopie mit Histologiegewinnung wegweisend. Als einzige kurative Therapie
muss das Adenokarzinom reseziert werden, allerdings abhangig von der
Tumorausdehnung und dem Zustand des Patienten. Es gibt mehrere verschiedene
Operationen und auch neuere Methoden wie z.B. eine endoskopische Resektion
oder Verodungstherapien, die aber nur im Fruhstadium angewandt werden kdonnen.

Im fortgeschrittenen Stadium ist haufig nur noch die palliative Behandlung moglich.

1.1 Aligemeines zum Adenokarzinom des Osophagus

1.1.1 Geschichte

Adenokarzinome des Osophagus wurden zuerst 1898 beschrieben [3]. 1900 wurden
in einem Review nur sechs bekannte Falle des friher selten diagnostizierten
Krankheitsbildes aufgefiihrt. Damals glaubten viele Arzte, dass es sich bei diesem
Tumor um die Ausdehnung eines Magenkarzinoms in die distale Speiserohre
handelt. [47] Erst in den 50er Jahren gab es vereinzelt Berichte, die beschrieben,
dass das Adenokarzinom in einer mit Zylinderepithel ausgekleideten Speiserdhre
entsteht. [22]



1.1.2 Epidemiologie

In den letzten Jahrzehnten ist die klinische Bedeutung des Adenokarzinoms des
dsophago-gastralen Ubergangs (AEG) stark gewachsen. [55,110] Da die Inzidenz in
westlichen Landern sehr zugenommen hat, ist es mittlerweile der haufigste bdsartige
Tumor des Magens und der Speiserdhre und hat damit das Plattenepithelkarzinom
Uberholt. [24,32,123] In den USA ist die Inzidenz zwischen 1975 und 2001 von 4 auf
23 Falle pro einer Million Einwohner um ungefahr das Sechsfache angestiegen [135]
und ist damit dort der maligne Tumor mit der am schnellsten ansteigenden Inzidenz
und Pravalenz. [22] Vorwiegend sind mannliche Weil3e vom Tumor betroffen. [24]
Wabhrscheinlich auf Grund von intensivierter Uberwachung wird heute das
Adenokarzinom des Osophagus oft schon in friiheren Stadien diagnostiziert als vor
wenigen Jahrzehnten. [50] Das Frihkarzinom ist definiert als ein Tumor, der auf die
Mukosa oder Submukosa beschrankt ist, unabhangig vom Vorhandensein von
Lymphknotenmetastasen. [46] Mittlerweile sind 16-38% der endoskopisch

entdeckten Tumoren Fruhkarzinome. [9,48]

1.1.3 Anatomie des Osophagus

Der Osophagus ist die 25 cm lange Verbindung zwischen Rachen und Magen. Sie
wird unterteilt in drei Abschnitte, die Pars cervicalis, thoracica und die Pars
abdominalis. Die Speiserodhre ist dehnbar und kann sich der Grof3e von
verschluckten Bissen anpassen. Allerdings besitzt sie drei Engstellen, an denen
Speisebrocken steckenbleiben kdnnen: die engste Stelle (oberer
Osophagussphinkter) befindet sich am Ubergang vom Rachen in die Speiserdhre,
die mittlere Enge wird erzeugt durch die Anlagerung des Aortenbogens und die
untere Enge liegt im Hiatus oesophageus, in der Durchtrittsstelle durch das
Zwerchfell.

Die Wandschichten der Speiserthre entsprechen denen des gesamten Magen-
Darm-Traktes. Von innen nach auf3en besteht die Wand aus Tunica mucosa mit
mehrschichtigem Plattenepithel, Tela submucosa und Tunica muscularis mit einer
einer inneren Ring- und einer aulReren Langsmuskelschicht. Aullen wird die

Speiserdhre von der Tunica adventitia oder Serosa umschlossen.



Der Osophagus wird (iber die Rr. oesophagei aus der A. thyroidea inferior und der
Pars thoracica aortae mit Blut versorgt, der Abfluss erfolgt Uber die Vv.
oesophageales, die in die Vv. brachiocephalicae und in die V. azygos bzw. V.
hemiazygos munden. Innerviert wird die Speiserohre sympathisch durch die Rr.
oesophagei aus den oberen Ganglia thoracica des Grenzstrangs und
parasympathisch durch die Rr. oesophagei des N. vagus, im Halsbereich durch den

N. laryngeus recurrens.

Auf Grund seiner anatomischen Lage sind Operationen am Osophagus kompliziert.
Der langste Abschnitt der Speiserdhre liegt im Brustraum, nur ein kleiner Teil
unterhalb des Zwerchfells im Abdomen. Daher miussen oft sogenannte
,Zweihdhleneingriffe* durchgefiihrt werden. Der Osophagus wird durch viele kleine
GefalRaste versorgt, die bei Dehnung leicht reilRen kdnnen. Er steht unter starker
Langsspannung und besitzt nur an seinem untersten Ende einen vor Bakterien
schutzenden Peritoneallberzug. Diese Eigenschaften machen ihn anfallig fur
Wundheilungsstorungen nach einer Operation, da die Nahte unter Spannung stehen
und die Blutversorgung mangelhaft sein kann.

Wahrend der Operation kann der an der Speiserdhre entlang verlaufende N. vagus
geschadigt werden. Die resultierende Magen-Darm-Lahmung ist allerdings
reversibel, da nach einigen Wochen intramurale Nervenganglien die Versorgung
Uubernehmen. Eine weitere Komplikation ist die Anastomosenstenose, die entweder
direkt nach der Operation durch Entzindung entsteht oder nach Monaten bis Jahren

durch Vernarbungen auftreten kann. [62]

1.2 Pathologie und Atiologie

Der wichtigste Risikofaktor fiir das Adenokarzinom des Osophagus ist die
Refluxdsophagitis. Sie ist eine der haufigsten Erkrankungen des
Gastrointestinaltrakts. Durch einen insuffizienten Verschluss zwischen Magen und
Speiserohre kommt es zu Ruckfluss von Magensaure und Galle in die Speiserohre.
Risikofaktoren fur eine Tonuserniedrigung des Sphinkters sind Rauchen,
Schwangerschaft, Osophagitis, eine Hiatushernie oder chirurgische Eingriffe. [40]

Eine mdgliche Folge der Refluxdsophagitis stellt der Barrett-Osophagus dar.



Dieser ist definiert als eine Metaplasie der Osophagusschleimhaut, wobei das
normale Plattenepithel durch spezialisiertes intestinales Zylinderepithel mit
Becherzellen ersetzt wird. [110,97]

Der Ubergang zwischen dem blassen Plattenepithel des Osophagus und dem
rotlichen Zylinderepithel des Magens ist endoskopisch sichtbar und wird Z-Linie
genannt (Abb.1). Der gastrodsophageale Ubergang ist die imaginare Grenze
zwischen Osophagus und Magen. Im normalen Magen liegt die Z-Linie meistens
direkt am gastrodsophagealen Ubergang. Wenn die Z-Linie oberhalb des

dsophagogastralen Ubergangs liegt, so ist Barrettepithel vorhanden. [110]

Normal esophagus Barrett’s esophagus

Squamocolumnar Squamocolumnar

junction junction
a\
Columnar-epithelium- ,
lined esophagus
Gastroesophageal J' Gastroesophageal
o junction S junction

A B
Abb.1 Die Z-Linie (Squamocolumnar junction) ist die sichtbare Linie, die zwischen dem aneinandergrenzenden
Plattenepithel und dem Zylinderepithel gebildet wird.
Das kleine Bild in A zeigt normales Plattenepithel. In Bild B ist die Z-Linie (Squamocolumnar junction) proximal
des dsophagogastralen Ubergangs. Dazwischen liegt eine spezialisierte intestinale Metaplasie vor (kleines Bild in
B). [110]

Der Barrett-Osophagus gilt zusammen mit dem Vorhandensein von
gastroosophagealem Reflux als Hauptrisikofaktoren fur die maligne Entartung zum
Adenokarzinom. So haben laut Lagergren et al. Menschen, die unter massivem,
langandauernden Reflux leiden, ein um den Faktor 43 erhdhtes Risiko, ein
Adenokarzinom des Osophagus zu entwickeln. [61] In einer anderen Studie konnte

gezeigt werden, dass Patienten mit Barrett-Osophagus ein 30-fach erhéhtes Risiko



gegenuber der Normalbevdlkerung tragen. [108] Pro Jahr besteht damit bei ihnen ein
Risiko von 0,5 %, dass ein Adenokarzinom entsteht. [97]

Dennoch kdnnen auch Patienten ohne die Symptome eines chronischen Reflux
einen Barrett-Osophagus entwickeln [86]. Viele der Patienten haben eine
Hiatushernie, die einen weiteren Risikofaktor fiir das Adenokarzinom des Osophagus
darstellt. [4,136]

Molekularbiologische Krebsentstehung

Die Entwicklung des Speiserohrenepithels zum Malignom umfasst mehrere Schritte.
Es gibt mehrere Kennzeichen fur bosartige Tumore, die in der Veranderung des
Barrettepithels bei Refluxpatienten eine Rolle spielen.

- Ein gestortes Gleichgewicht zwischen Wachstums- und Apoptosesignalen. Whittles
et al. entdeckten beim Barrettkarzinom eine Zunahme der Proliferation und eine
Abnahme des induzierten Zelltodes. [133] Vallbohmer et al. zeigten eine
Uberexpression von antiapoptotischen Faktoren wie Survivin oder bcl-2. [119]

Auch der Tumorsuppressor p53 ist im Barrettkarzinom und seinen Vorstufen
Uberexprimiert. Es ist an der Kontrolle des Zellzyklus, der Apoptoseinduktion und der
DNA-Reparatur beteiligt. [52]

- Unempfindlichkeit gegenuber Wachstumsstopp-Signalen. Beim Adenokarzinom des
Osophagus ist, wie auch bei vielen anderen Tumoren, das Tumorsuppressorgen p16
durch Hypermethylierung inaktiviert. Dies fuhrt dazu, dass die entartete Zelle Signale
ignoriert, die sie am weiteren Wachstum hindern sollten. [57]

- Unbegrenzte Replikation. Eine gesteigerte Expression der Telomerase fuhrt dazu,
dass die Telomerlange trotz Zellteilungen nicht kirzer wird. Diese Entartung lasst die
maligne Zelle ,unsterblich® werden. [68]

- Ununterbrochene Angiogenese. Der vaskulare endotheliale Wachstumsfaktor-
rezeptor (EGFR) Cox-2 ist beim Adenokarzinom Uberexprimiert. Dadurch werden
fortwahrend neue Gefalde gebildet, die die Versorgung und weitere Progression des
Tumors gewahrleisten. [118]

- Invasion und Metastasierung. Salmela et al. zeigten beim Barrettkarzinom eine
Uberexpression von Metalloproteinasen, die bei vielen Tumoren die
Tumorzellinvasion mitbegunstigen. Vor allem Matrilysin korreliert beim

Adenokarzinom mit der histologischen Aggressivitat. [91]



1.3 Klinisches Bild und Diagnostik

Klinische Symptome des Adenokarzinoms treten meist erst spat auf. Viele Patienten
werden erst im fortgeschrittenen Stadium auffallig und stellen sich mit Dysphagie vor.
Einige Patienten klagen Uber Schmerzen, Gewichtsverlust und seltener Uber
Erbrechen, gastrointestinale Blutungen, ein Gefuhl der Raumforderung, Anamie,
Husten, Fatigue, Anorexie oder Heiserkeit. [93]

Die haufig spate Diagnosestellung erklart die allgemein eher ungunstige Prognose.
Die Zwei-Jahres-Uberlebensrate betragt 20-50% und nur 10-30% leben noch nach
funf Jahren. [69] Jedoch ist die Prognose fur das Fruhkarzinom wesentlich besser.
An unserer Klinik betrug die Funfjahresuberlebensrate bei 157 Patienten 83,4%
[111], bei pNO-Patienten werden sogar 90% beschrieben [18,43,48].

Die wichtigsten prognostischen Faktoren sind eine frihe Diagnosestellung, komplette

Tumorresektion und das Ausmal} der Lymphknotenmetastasen. [117]

Diagnostisch gibt es viele Méglichkeiten, ein Osophaguskarzinom zu entdecken,
allerdings sind nur wenige Methoden geeignet, auch frihe Lasionen zu
diagnostizieren. Dysplasien lassen sich endoskopisch und zytologisch nachweisen,
mittlerweile gibt es auch neuere Techniken wie die Zoom- und
Chromovideoendoskopie. Zusatzlich zur Standardbiopsie ist es oft ratsam, einen
Burstenabstrich des Tumors durchzufuhren. Vor der Behandlung kann das Staging
mit Hilfe von Endosonographie, thorakaler und abdomineller Computertomographie
komplettiert werden, die Aufschluss geben Uber die GroRe des Primarius sowie das
Vorhandensein von vergrof3erten oder abnormen Lymphknoten. Auch Iasst sich mit
ihnen sich die Resektabilitat abschatzen Iasst. [22] Systemische Metastasen kdnnen
sehr genau mit der Positronenemissionstomographie detektiert werden und die
Kombination aus PET und CT liefert akkurate Informationen Uber den
Lymphknotenbefall. AuRerdem ist es maglich, eine endosonographisch gesteuerte
Feinnadel-Aspiration verdachtiger Lymphknoten durchzufuhren. [130] Auch eine
Abdomensonographie zum Ausschluss von Lebermetastasen oder eine
diagnostische Laparoskopie bei Verdacht auf Peritonealmetastasen konnen hilfreich
sein. [105, 114]
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Um zuverlassig die Infiltrationstiefe beim Fruhkarzinom zu bestimmen, ist die einzige
Méglichkeit die endoskopische Resektion, bei der eine Scheibe der Osophaguswand

bis zur Muscularis propria hinunter exzidiert wird. [23]

1.4 Klassifikation

Den Barrett-Osophagus kann man nach der Lange des metaplastischen Epithels in
,short-segment” (<3cm) oder ,long-segment® (=23cm) unterteilen, wobei es nicht
geklart ist, ob diese Einteilung klinische Relevanz besitzt. [82]

Auch mit den Prag-Kriterien Iasst sich der Barrett-Osophagus klassifizieren, namlich

nach Zirkumferenz und maximaler Ausdehnung des zylindrischen Epithels. [100]

Uber die Einteilung von Tumoren am Ubergang zwischen Speiserdéhre und Magen
herrscht noch Uneinigkeit. Manche Autoren rechnen sie der Speiserohre zu, andere
wiederum dem Magen. Die beste Losung stellt wahrscheinlich die Beschreibung als
vollig unabhangige Tumorentitat dar, als ,Adenokarzinom des 6sophago-gastralen

Ubergangs* (AEG = adenocarcinoma of the esophagogastric junction). [36]

TNM-Klassifikation

Zunachst werden Tumoren der Speiserohre nach dem gebrauchlichen TNM-System

eingeteilt. Dabei werden sie anhand von Tumorgrof3e, Lymphknotenbeteiligung und
dem Auftreten von Fernmetastasen klassifiziert. [41]

Die Einteilung der Ausdehnung des Primartumors erfolgt im TNM-System anhand der

Wandschichtung:

Tis Carcinoma in situ

T Infiltration der Lamina propria (T1a) oder der Submukosa (T1b)
T2 Infiltration der Muscularis propria

T3 Infiltration der Adventitia

T4 Infiltration von Nachbarstrukturen
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AEG-Klassifikation

Nach Siewert werden Adenokarzinome des dsophagogastralen Ubergangs (AEG)

definiert als Tumoren, die ihr Zentrum innerhalb von 5 cm proximal oder distal der
anatomischen Kardia haben. Die Kardia ist definiert als orales Ende der typischen
longitudinalen Mukosafalten des Magens. Die topographische Einteilung erfolgt
durch eine Kombination aus Endoskopie, Computertomographie und intraoperativen
Beobachtungen. Je nach Tumorhohe werden drei Typen unterschieden (Abb. 2):
AEG |: Adenokarzinom des distalen Osophagus, das aus spezialisiertem intestinalen
Plattenepithel entsteht (Barrett-Osophagus)

AEG II: Kardiakarzinom, das aus Kardiaepithel oder kurzen Abschnitten mit
intestinaler Metaplasie entsteht

AEG llI: Subkardiales Magenkarzinom

Die drei AEG-Typen unterscheiden sich in ihren Eigenschaften sowie in ihrer
Therapie. Wahrend der Anteil an undifferenzierten Tumoren (G3/G4) von AEG | nach
AEG Il zunimmt, nimmt die Pravalenz an Tumoren mit intestinalem
Wachstumsmuster ab. Der Anteil an weiblichen Patienten steigt von AEG | nach AEG
1. [36]

Meist ist beim Typ | unter dem Tumor eine intestinale spezialisierte Metaplasie

vorhanden, wahrend dies beim Typ Il selten und beim Typ Il nie der Fall ist. [81]

w

Abb. 2 Topographisch-anatomische Klassifikation von Adenokarzinomen des dsophagogastralen Ubergangs. [81]
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1.5 Therapie

Als Standard fur die Therapie des nicht systemisch metastasierten und resektablen
Osophaguskarzinoms gilt die radikale Osophagektomie mit ausgedehnter
Lymphadenektomie [106, 128]. Voraussetzung sind die Resektabilitat des Tumors
und die Operabilitat des Patienten.

Es gibt verschiedene Operationsarten, die sich unter anderem hinsichtlich ihres

Operationszugangs unterscheiden.

1.5.1 Radikale transmediastinale Osophagektomie und Resektion des

proximalen Magens

Durch einen abdominellen Zugang wird der Hiatus diaphragmaticus anterior eroffnet
und das untere hintere Mediastinum dargestellt. Die Lymphadenektomie beinhaltet
die En-Bloc-Entfernung von Lymphgewebe im unteren hinteren Mediastinum, entlang
der Kardia, der proximalen zwei Drittel der kleinen Kurvatur, entlang des Fundus, der
A. hepatica communis und der A. lienalis bis hin zum Truncus coeliacus. Der
intrathorakale Osophagus wird blind disseziert und durch einen Magenhochzug mit

einer zervikalen End-zu-End-Anastomose rekonstruiert. [105]

1.5.2 Abdomino-thorakale En-Bloc-Osophagektomie

Zuerst wird durch einen abdominalen horizontalen Schnitt im oberen Epigastrium der
Magen mobilisiert und ein ,Magenschlauch® entlang der grof3en Kurvatur geformt.
Dann wird eine Lymphadenektomie entlang des Truncus coeliacus und in der
parapankreatischen Region durchgefuhrt. Der Patient wird in Linksseitenlage rechts
posterolateral thorakotomiert und der Osophagus wird bis oberhalb der V. azygos en
bloc reseziert. Beide Crura diaphragmatica werden zum grof3en Teil mitreseziert, der
Magen wird hochgezogen und End-zu-Seit mit dem Osophagus anastomosiert. [105]
Zusatzlich wird eine Lymphadenektomie im Mediastinum durchgefuhrt, wobei alle
Lymphknoten an der Trachealbifurkation, im oberen Mediastinum und entlang des

rechten N. recurrens durchgefuhrt wird. [111]
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1.5.3 Transhiatale Gastrektomie

Bei der erweiterten totalen Gastrektomie wird der Hiatus diaphragmaticus geweitet,
der distale Osophagus transhiatal reseziert und eine en-bloc Lymphadenektomie im
hinteren unteren Mediastinum durchgefuhrt. Wenn die Lymphknoten im Milzhilum
betroffen sind, wird die Milz ektomiert und bei vergroferten Lymphknoten im linken
Milzhilum oder links para-aortal werden diese mitentfernt. Die Rekonstruktion erfolgt

mit einer End-zu-Seit-Osophagojejunostomie und einer Roux-Y-Anastomose. [36]

1.5.4 Limitierte Resektion

Das Verfahren, das sich an der eigenen Klinik durchgesetzt hat, ist die limitierte
chirurgische Resektion des dsophagogastralen Ubergangs. Urspriinglich wurde
dieses Verfahren nach Merendino und Dillard 1955 fur die Behandlung von

Refluxpatienten eingefuhrt. [66]

Durch den transabdominellen Zugang
wird dabei der Hiatus oesophageus
des Zwerchfells weit eroffnet und der
distale Osophagus, der
gastrodsophageale Ubergang und der
proximale Magen reseziert. [112] Um
alles Barrett-Epithel zu entfernen,
sollte vor der Operation das orale Ende
der intestinalen Metaplasie in der
Endoskopie mit Clips markiert werden.
Der Sicherheitsabstand zum

Tumorrand sollte mindestens zwei

ﬁ
»

Abb. 3 Rekonstruktion nach limitierter Resektion

Zentimeter betragen und zum Barrett-

Epithel mindestens einen Zentimeter.
[127]
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Die Lymphadenektomie umfasst die Lymphknoten des unteren hinteren
Mediastinums, entlang der Kardia, der proximalen zwei Drittel der kleinen Kurvatur,
entlang des Fundus, der A. lienalis und der A. hepatica communis. Wenn maoglich,
sollte der N. vagus erhalten werden.

Man rekonstruiert den Osophagus mit einer 10-15 cm langen, gestielten,
isoperistaltischen Jejunumschlinge, die man End-zu-Seit mit dem Osophagus und,
nach mechanischer Pylorusdilatation, End-zu-End mit dem Magen anastomosiert
(Abb.3). [117]

1.5.5 Andere Behandlungsansatze

Da ein Osophaguskarzinom frilher meist erst im fortgeschrittenen Stadium aufféllig
wurde, gibt es heute noch keine klaren Richtlinien zur Behandlung friher Lasionen.
[38, 79, 102, 110, 113] Die radikale Osophagektomie, die in vielen Zentren noch
Therapie der Wahl ist, erzielt zwar bei der Behandlung des Fruhkarzinoms 5-Jahres-
Uberlebensraten von ber 90% [18,43,48]. Dieser Erfolg wird allerdings von einer
Mortalitat von 3-5% und einer Morbiditat von 18-48% geschmalert [45,49]. Deswegen
werden weniger invasive Ansatze immer beliebter [5,14,15,37,73,74,87]. Limitiert
chirurgisch resezierende Verfahren sind die vaguserhaltende Osophagektomie [5],
die minimal-invasive Osophagektomie [37] oder die limitierte Resektion des

dsophagogastralen Ubergangs [112].

1.6 Nachsorge

Die Tumornachsorge dauert in der Regel funf Jahre und besteht aus korperlicher und
endoskopischer bzw. endosonographischer Untersuchung. Im ersten Jahr wird alle
drei Monate eine Osophagogastroduodenoskopie durchgefiihrt. Im zweiten Jahr
erhalt der Patient alle sechs Monate eine OGD und eine Endosonographie und ab

dem dritten bis zum funften Jahr jahrlich.
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2 Fragestellung und Ziel der Dissertation

Obwohl die Inzidenz des Osophagusadenokarzinoms in westlichen Landern stark
zugenommen hat, gibt es vor allem fur das Fruhkarzinom, limitiert auf Mukosa und
Submukosa, noch keine eindeutigen Therapieanweisungen. Viele Autoren sehen in
der radikalen Osophagektomie immer noch den Goldstandard fiir die Behandlung
des Frihkarzinoms, trotz eingeschrankter postoperativer Lebensqualitat und der
Moglichkeit neuer Behandlungsansatze.

Daher ist es notwendig, verschiedene Therapieoptionen hinsichtlich Uberleben,
onkologischer Wertigkeit und Lebensqualitat zu untersuchen und gegeneinander
abzuwagen.

Die relativ neue Therapiestrategie der limitierten Osophagusresektion ist noch nicht
allgemein akzeptiert. Mehrere Studien legen die Annahme nah, dass die limitierte
Resektion im Gegensatz zur Radikaloperation mit einer niedrigeren Morbiditat und
einer hoheren Lebensqualitat assoziiert ist. Jedoch sind Studien noch ausstehend,
die das Outcome der Patienten nach Operation eines frihen Adenokarzinoms des

dsophagogastralen Ubergangs in einer angemessenen Fallzahl vergleichen.

Diese Dissertation analysiert die limitierte Osophagusresektion versus der radikalen
Osophagektomie hinsichtlich Outcome, Lebensqualitat, Rezidivfreiheit,

Komplikationen und Notwendigkeit von Folgeoperationen im Langzeit-Follow-up.
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3 Methodik

3.1 Eigenes Patientengut

Fir diese Arbeit wurden die Daten von 117 Patienten ausgewertet, die im Zeitraum
von 1990 bis 2008 wegen eines fruihen Adenokarzinoms des 6sophagogastralen
Ubergangs, limitiert auf Mukosa und Submukosa, in kurativer Intention reseziert
wurden. Alle Patienten wurden am Klinikum Rechts der Isar der Technischen
Universitat Minchen operiert. Die Patienten wurden in zwei Gruppen aufgeteilt: die
eine Gruppe, bestehend aus 53 Patienten, unterzog sich einer limitierten Resektion.
Die andere Gruppe, bestehend aus 64 Patienten, wurde radikal operiert. Zur
radikalen Operation werden hier die transthorakale oder transhiatale Resektion

gerechnet.

3.2 Einschlusskriterien

- Operation im Zeitraum von 1990 — 2008

- Gesicherte Diagnose eines Adenokarzinom des 6sophagogastralen Ubergangs
(AEG LI

- frihes Stadium (HGIEN = Hochgradige intraepitheliale Neoplasie, Infiltration von

Mukosa oder Submukosa)

3.3 Ausschlusskriterien

- Patienten mit Geburtsjahr vor 1920

- Plattenepithelkarzinom des Osophagus und andere Karzinome, die nicht den AEG
zugerechnet werden kdnnen

- Fortgeschrittenes Stadium bereits zum Operationszeitpunkt (Infiltration der Tunica

muscularis oder systemische Tumorausbreitung)
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3.4 Nachsorge

Die Patienten, die von 1990 bis 2008 im Klinikum Rechts der Isar behandelt wurden,
wurden gebeten, einen Fragebogen (Gastrointestinaler Lebensqualitatsindex nach

Eypasch, s. Anhang) zu ihrer Lebensqualitat auszufullen. [34]

Zusatzlich wurden noch funf offene Fragen an die Patienten gestellt:

1. Gab es bei Ihnen operationsbedingte Komplikationen im Krankenhaus Rechts der
Isar?

2. Wurde eine Chemo- oder Strahlentherapie durchgefuhrt?

3. Trat der Tumor bei Ihnen erneut auf?

4. Hatten Sie weitere Folgeoperationen?

5. Wurden Sie in einem anderen Krankenhaus aus gleichem Grund erneut

behandelt?

Die Fragebdgen wurden per Post zusammen mit einem frankierten Rickumschlag
verschickt und einer Bestatigung, dass alle Daten vertraulich behandelt werden. Die
demographischen und tumorspezifischen Daten der Patienten wurden aus
Patientenakten zusammengetragen und mit den Ergebnissen der Fragebdgen

erganzt.

3.5 Der Gastrointestinale Lebensqualitatsindex (GIQLI)

Der Gastrointestinale Lebensqualitatsindex, 1993 publiziert von Eypasch et al., ist ein
klinimetrisches Instrument, um die Lebensqualitat von Patienten mit Magen-Darm-
Erkrankungen zu messen. Ziel der Erstellung dieses Fragebogens (siehe Anhang)
war es, aus dem ,weichen” klinischen Parameter Lebensqualitat eine messbare und
vergleichbare Dimension zu machen.

Ein Team aus vier Chirurgen und drei Methodikern entwickelte den Fragebogen mit
36 Fragen, um die Lebensqualitat der Patienten zu objektivieren. Die Fragen zielen

darauf ab, das psychologische Wohlbefinden, soziale Funktionen, physische
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Funktionen und die Symptomatik der Erkrankung und der Therapie zu messen. Der
Index unterscheidet zwischen Patienten, die in der Stadt beweglich sind, die in der
Wohnung beweglich sind oder bettlagerigen Menschen. Die Patienten konnen auf
einer 5-Punkte-Skala (0 bis 4 Punkte) angeben, ob und wie haufig sie von einem
gewissen Symptom betroffen sind. Die Hochstzahl von 144 Punkten kann als

keinerlei Einschrankung der Lebensqualitat gewertet werden.

Die Fragen konnen in funf Dimensionen eingeteilt werden:

Dimensionen Gewichtung fur den
Gesamtwert des Index [%]

Symptome: 53

- Schmerzen im Bauch

- Epigastrisches Vollegefuhl
- Blahungen

- Windabgang

- AufstolRen, Rulpsen

- Darmgerausche

- Haufiger Stuhlgang

- Spald am Essen

- Nahrungsrestriktion, Diat
- Regurgitation

- Langsames Essen

- Schluckstorungen

- Dringender Stuhlgang

- Durchfall

- Verstopfung

- Ubelkeit

- Blut im Stuhl

- Sodbrennen

- Unkontrollierter Stuhlabgang

Emotionen: 14

- Stressverarbeitung

- Traurigkeit Uber Erkrankung
- Nervositat, Angst

- Befriedigung

- Frustration
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Dimensionen Gewichtung fur den
Gesamtwert des Index
[%]
Soziale Funktionen: 11

- Alltagsaktivitaten

- Freizeitaktivitaten

- Verhaltnis zu nahestehenden Personen
- Sexualleben

Medizinische Behandlung: 3
- Belastigung durch medizinische Behandlung

[34]

3.6 Dokumentation und Auswertung der Daten

Die Patientendaten stammen aus den praoperativen Untersuchungsbefunden, den
Operationsprotokollen und den postoperativen Befunden sowie aus spateren
Nachsorgeuntersuchungen. Die Ergebnisse der Fragebdgen zur Lebensqualitat und
die Daten zum postoperativen Verlauf wurden in Tabellenkalkulationen (Excel,
Microsoft; SPSS 18.0, U.S.A.) erfasst und statistisch ausgewertet.

Es wurden Minimal-, Maximal- und Medianwerte sowie Standardabweichungen
verwendet. Anteile am Patientenkollektiv wurden sowohl nominal als auch prozentual

benannt.

An statistischen Tests wurden der Chi-Quadrat-Test, der Wilcoxon-Test und der
Mann-Whitney-U-Test verwendet. Das Signifikanzniveau wurde auf Alpha = 0,05
festgelegt. Ob eine Normalverteilung vorliegt, wurde mit Hilfe des Kolmogorow-

Smirnow-Tests und des Shapiro-Wilk-Test gepruft.
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4 Ergebnisse

4.1 Demographie der Patientenpopulation

Im Zeitraum von 1990 bis 2008 wurden im Klinikum Rechts der Isar der Technischen
Universitat Minchen insgesamt 193 Patienten wegen eines Adenofrihkarzinoms des
Osophagus operiert. Den Einschlusskriterien genligten 184 von diesen Patienten.
Die Langzeitnachsorge wurde durch Fragebdgen durchgefuhrt. 117 Patienten
(63,3%) schickten ihre Fragebodgen ausgefullt an das Klinikum Rechts der Isar
zurlck. Darunter waren 16 Frauen (13,7%) und 101 Manner (86,3%), was einem
Verhaltnis von Frauen zu Mannern von 1 : 6,3 entspricht. In der Gruppe der radikalen
Operation machten die Frauen einen Anteil von 9,4% aus (6 Frauen) wahrend sie bei
der limitierten Resektion 19,4% stellten (10 Frauen).

11 Patienten, die den Fragebogen nicht zurtickgeschickt haben, sind mittlerweile
verstorben; von 55 Patienten ist der Follow-up unbekannt.

68 Patienten sind verheiratet, 26 Patienten sind ledig, und 5 Personen gaben
,sonstiges“ an oder machten keine Angabe. Zu ihrer Mobilitat gaben 5 Patienten an,
nur in ihrer Wohnung beweglich zu sein, 110 Patienten waren auch in der Stadt

beweglich. Kein Patient war bettlagerig und 2 Patienten machten keine Angabe.

4.2 Therapieoptionen

Die 117 in kurativer Intention operierten Patienten wurden in zwei Gruppen eingeteilt.
53 Patienten (45,3%) unterzogen sich einer limitierten Resektion. Die Gruppe
.radikale Operation“ mit insgesamt 64 Patienten (54,7%) kann noch in drei
Untergruppen eingeteilt werden. 48 Patienten (38,5%) wurden radikal
0sophagektomiert, davon war der Operationszugang in 36 Fallen (30,8%)
transthorakal und in 12 Fallen (10,3%) transmediastinal. Bei 16 Patienten (13,7%)

wurde eine transhiatale Gastrektomie durchgefuhrt.
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Erfasst und ausgewertet wurden die Daten der Patienten, die den Einschlusskriterien

genugten und die Fragebdgen zu ihrer Lebensqualitat ausgefullt zurtickschickten.

Der Median der Follow-up-Zeit betrug 64 Monate, minimal 6 und maximal 222

Monate.

In der Gruppe der radikalen Operation ist der mediane Follow-up 56 Monate mit

einem Minimum von 6 und einem Maximum von 222 Monaten. Bei den Patienten mit

limitierter Resektion war der Median des Follow-up 68 Monate, minimal 16 und

maximal 136 Monate.

Die Patienten in beiden Gruppen wurden nach der Dauer des Follow-up in vier
Kategorien eingeteilt (Abb. 4): bis 5 Jahre, bis 10 Jahre, bis 15 Jahre und Uber 15

Jahre.

In der Gruppe der radikalen Operation wurden 33 Patienten (51,6%) in den letzten 5

Jahren operiert, 25 Patienten (39,1%) hatten ein Follow-up bis zu 10 Jahre, in 4

Fallen (6,3%) war der Follow-up bis zu 15 Jahre lang und 2 Patienten (3,1%) hatten

ein Follow-up langer als 15 Jahre.

Bei den Patienten mit limitierter Resektion hatten 23 (43,3%) Patienten ein Follow-up
bis 5 Jahre, 26 Patienten (49,1%) bis 10 Jahre und 4 Patienten (7,5%) Uber 10

Jahre. Kein Patient hatte ein Follow-up langer als 15 Jahre.

< 5 Jahre <10 Jahre <15 Jahre > 15 Jahre

Abb. 4 Follow-up-Zeit in der Gruppe der radikalen und der limitierten Operation

® radikal
O limitiert
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4.4 Vorbehandlung

In der Gruppe der radikalen Operation waren 8 Patienten (12,5%) vorbehandelt
worden. 7 Patienten waren mukosektomiert worden und ein Patient hatte eine
photodynamische Therapie erhalten.

In der Gruppe mit limitierter Resektion waren 12 Patienten (22,6%) zuvor mit einer

Mukosektomie behandelt worden.

4.5 Jahr der Therapie

Alle Patienten wurden im Zeitraum zwischen 1990 und 2008 operiert, der Median des
Operationszeitpunktes war im Jahre 2003.

In der Gruppe der radikalen Operation war der mediane Zeitpunkt der Therapie im
Jahr 2004, der fruheste Zeitpunkt war 1990 und der spateste 2008. Die limitierten
Resektionen fanden im Zeitraum von 1997 bis 2007 statt mit einem medianen

Operationszeitpunkt im Jahr 2003.

4.6 Alter zum Zeitpunkt der Behandlung der Patientenpopulation

Die Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Behandlung im Alter zwischen 35
und 81 Jahren. Der Median betragt 64 Jahre in der Gesamtheit der Patienten sowie
auch in beiden Patientengruppen. Der alteste Patient war in beiden Gruppen 81
Jahre alt. Der jungste Patient in der Gruppe der radikalen Operation war 35 Jahre alt
und in der Gruppe der limitierten Resektion 37 Jahre alt.

Nach Diagnosestellung wurden alle Patienten zeitnah operiert, so dass das Alter bei

Erstdiagnose dem Alter zum Operationszeitpunkt entspricht.
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4.7 Alter zum Zeitpunkt der Befragung der Patientenpopulation

Zum Zeitpunkt der Befragung waren die Patienten in der Gruppe der radikalen
Operation im Median 71 Jahre alt, mindestens 44 Jahre und hochstens 86 Jahre alt.
In der Gruppe der limitierten Operation waren die Patienten im Median 69 Jahre alt,
minimal 40 und hochstens 88 Jahre alt (Abb. 5).

901

807

=l
o
|

Alter jetzt

6

e}

-l

40

T T
radikal limitiert

Gruppe

Abb. 5 Altersverteilung in der Gruppe der radikalen und der limitierten Operation

4.8 Ergebnisse der Diagnostik vor der Behandlung

Die Diagnose und Lokalisation des Adenokarzinoms wurde praoperativ
endoskopisch und bioptisch gesichert (Abb. 6).

In der AEG-Klassifikation konnen 84 Patienten (71,8%) dem |. Typ zugeordnet
werden. 22 Patienten (18,8%) hatten AEG Typ Il und 11 Patienten (9,4%) sind AEG

1l zuzurechnen.
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In der Gruppe der radikalen Operation hatten 48 Patienten (75%) ein Stadium AEG |,
9 Patienten (14,1%) AEG Il und bei 7 Patienten (10,9%) wurde ein Typ I
diagnostiziert.

36 Patienten (67,9%) mit limitierter Resektion hatten AEG |, 13 Patienten (24,5%)
AEG Il und 4 Patienten (7,5%) AEG llI.

100%- I/

80%;
60%. O AEG I
B AEGII

o/ |

40% O AEGI
20%;
0%9

radikal limitiert

Abb. 6 Einteilung der Lokalisation nach Siewert innerhalb der beiden Patientenkollektive

Alle Patienten in unserem Patientengut hatten ein Adenofrihkarzinom, d.h. bei
keinem Patienten uUberschritt der Tumor die Tela submucosa oder erreichte die
Muscularis propria.

Die Tumorstadien der Resektate der beiden Patientengruppen sind in Abb. 7

graphisch dargestellt:

45
40
35
301
251
20
15¢

O pTis
B pT1a
OpT1b

radikal limitiert

Abb. 7 Einteilung der Tumorstadien in beiden Patientenkollektiven
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Die histologische Untersuchung der Lymphknoten war bei den meisten Patienten
negativ. Von mindestens 11 enthommenen Lymphknoten hatten in der Gruppe der
radikalen Operation sechs Patienten positive Lymphknoten. Bei funf Patienten war
nur ein Lymphknoten positiv und bei einem Patienten zwei Lymphknoten.

In der Gruppe der limitierten Resektion war bei einem Patienten ein Lymphknoten
positiv, bei einem anderen Patienten drei Lymphknoten.

In beiden Gruppen wurde bei acht Patienten die Technik der Sentinel-

Lymphknotenentnahme durchgeflhrt.

4.9 Auswertung des Gastrointestinalen Lebensqualitatindexes in funf

Dimensionen

Die Einschatzung der Lebensqualitat der Patienten mittels des Gastrointestinalen
Lebensqualitatindexes ergab fur die Gesamtheit der Patienten im Median einen
Score von 97 Punkte. Die maximal erreichbare Punktzahl war 144 Punkte. Der
Median in der Gruppe der Patienten mit radikaler Operation betrug 95 Punkte,
wahrend nach limitierter Resektion 102 Punkte erzielt wurden (Abb. 8).

Die Signifikanz wurde mit Hilfe des Chi-Quadrat-Tests uberpruft; das
Signifikanzniveau wurde auf Alpha = 0,05 festgelegt. Die Nullhypothese, dass die
beiden Gruppen sich nicht hinsichtlich der erzielten Punktewerte unterscheiden, kann
nicht abgelehnt werden. Das bedeutet, dass zwischen den Gesamtscores der beiden

Gruppen kein statistisch signifikanter Unterschied besteht.
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Abb. 8 Verteilung der Gesamtscores im GIQLI in beiden Patientengruppen

In den einzelnen Dimensionen ergaben sich folgende Medianwerte (in Klammern

sind die Standardabweichungen angegeben):

Maximal | radikal limitiert
Gesamtpunkte 144 95 (22,4)| 102 (23,6)
Symptome 76 52 (11,7) 54 (11,4)
Emotionen 20 15 (3,8) 17 (4,3)
Physische Funktionen 28 15 (5,5) 16 (6,1)
Soziale Funktionen 16 10 (3,9) 12 (4,4)
Medizinische Behandlung | 4 3(1,3) 3(1,2)

Tab. 1 Mediane erreichte Punktzahl in den einzelnen Dimensionen in beiden Patientengruppen

Die Gruppe der radikal operierten Patienten erreichte somit 66,0% der
Maximalpunktzahl, wahrend die limitiert resezierten Patienten 70,8% von 144

Punkten erzielten.

26
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In den Kategorien ,Symptome®, ,Emotionen®, ,Physische Funktionen“ und ,Soziale
Funktionen® schnitten die Patienten mit limitierter Resektion im Median besser ab
(Abb. 9). Die Beeintrachtigung durch die medizinische Behandlung war bei den
Patienten in beiden Gruppen gleich gering.

Die Unterschiede in den Punktzahlen, auch innerhalb der einzelnen Kategorien,

zwischen beiden Patientengruppen sind nicht signifikant.

120
1001
80 -
60
40
20

gesamt Symptome Emotionen Physisch Sozial Behandlung

B radikal O limitiert

Abb. 9 Grafische Darstellung der medianen Punktwerte in den 5 Dimensionen des GIQLI in beiden Patientengruppen

Die medianen Punktescores und die Maximal- und Minimalwerte der Mehrheit der
Fragen zeigen keinen Unterschied zwischen beiden Patientengruppen (Fragen nach
Bauchschmerzen, Blahungen, Aufstol3en, haufigem Stuhlgang, Verzicht auf Essen,
Reflux, langsames Essen, Schluckbeschwerden, dringendem Stuhlgang,
Verstopfung, Ubelkeit, Blut im Stuhl, ungewolltem Stuhlgang, Stressbewaltigung,
Traurigkeit Uber Krankheit, haufiges Aufwachen, Veranderungen des Aussehens,
Verschlechterung des Kraftezustands, Fortfuhren von Alltags- und
Freizeitsaktivitaten).

Tendenziell haben die Patienten nach limitierter Resektion in vielen Bereichen jedoch
hohere Punktwerte. Hohere Medianwerte, also bessere Ergebnisse, wurden erzielt
bei Fragen nach Magen-Darm-Gerauschen, Sodbrennen, Nervositat Uber die
Erkrankung, Verlust der Ausdauer, Anderung des Verhaltnisses zu nahestehenden
Personen, Anderung des Sexuallebens und Beeintrachtigung durch die medizinische
Behandlung. Einzig bei der Frage nach Durchfall schnitten radikal operierte Patienten

mit einem hoheren Medianwert ab.
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Bei einigen Fragen fiel der Medianwert zwar bei beiden Patientenkollektiven gleich
hoch aus, jedoch unterschied sich die Range an Maximal- oder Minimalwerten.
Einen hoheren Minimalwert konnten Patienten mit limitierter Resektion bei Fragen
nach Vollegefuhl, Windabgang, Zufriedenheit mit dem Leben und Frustriertheit Uber
die Erkrankung erzielen. Unter den radikal operierten Patienten fiel dagegen der
Minimalwert bei Fragen nach mangelnder Freude am Essen und Unwohlsein hoher
aus.

Wahrend in der Gruppe der limitiert operierten Patienten weniger tber Mudigkeit und
Abgespanntheit geklagt wurde, erreichte kein radikal operierter Patient bei dieser

Frage die Maximalpunktzahl.

Symptome Radikal Limitiert
1. Bauchschmerzen 3(0-4) 3(0-4)
2. Vollegefuhl 2(0-4) 2(1-4)
3. Blahungen 2(0-4) 2(0-4)
4. Windabgang 3(0-4) 3(1-4)
5. AufstolRen 3(0-4) 3(0-4)
6. Magen-Darm-Gerausche 2(1-4) 3(1-4)
7. Haufiger Stuhlgang 3(0-4) 3(0-4)
8. Freude am Essen 3(1-4) 3(0-4)
9. Verzicht auf Essen 3(0-4) 3(0-4)
27. Hochlaufen von Flussigkeit bzw. 3(0-4) 3(0-4)
Nahrung in den Mund

28. Beeintrachtigung durch langsame 3(0-4) 3(0-4)
Essgeschwindigkeit

29. Beschwerden beim Schlucken 3(0-4) 3(0-4)
30. Dringender Stuhlgang 2(0-4) 2(0-4)
31. Durchfall 3(0-4) 2(0-4)
32. Verstopfung 4(1-4) 4(1-4)
33. Ubelkeit 3(0-4) 3(0-4)
34. Blut im Stuhlgang 4(1-4) 4(1-4)
35. Sodbrennen 3(2-4) 4(0-4)
36. Ungewollter Stuhlgang 3(0-4) 3(0-4)




29

Emotionen Radikal Limitiert
10. Stressbewaltigung 3(0-4) 3(0-4)
11. Traurigkeit Uber Krankheit 3(0-4) 3(0-4)
12. Nervositat wegen Krankheit 3(0-4) 4(0-4)
13. Zufriedenheit mit dem Leben 3(0-4) 3(1-4)
14. Frustriertheit Gber Krankheit 3(0-4) 3(1-4)
Physische Funktionen Radikal Limitiert
15. Mudigkeit oder Abgespanntheit 2(0-3) 2(0-4)
16. Unwohlsein 2(1-4) 2(0-4)
17. Haufiges Aufwachen in der Nacht 2(0-4) 2(0-4)
18. Veranderungen des Aussehens 3(0-4) 3(0-4)
19. Verschlechterung des Kraftezustands | 2 (0 - 4) 2(0-4)
20. Verlust der Ausdauer 2(0-4) 3(0-4)
21. Verlust der Fitness 2(0-4) 3(0-4)
Soziale Funktionen Radikal Limitiert
22. Fortfuhren von Alltagsaktivitaten 4(0-4) 4(0-4)
23. Fortfuhren von Freizeitaktivitaten 3(0-4) 3(0-4)
25. Anderung des Verhaltnisses zu 3(0-4) 4(0-4)
nahestehenden Personen

26. Beeintrachtigung des Sexuallebens 2(0-4) 3(0-4)
Beeintrachtigung durch Behandlung Radikal Limitiert
24. Beeintrachtigung durch Behandlung 3(0-4) 4(0-4)

Tab. 2 Erreichte mediane Punktwerte in den einzelnen Fragen des GIQLI fir beide Patientengruppen. In

Klammern sind erreichte Minimal- und Maximalpunktwerte angegeben
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Die Gesamtpunktzahl beim Gastrointestinalen Lebensqualitatsindex war in der
Gruppe der limitierten Resektion nicht normalverteilt (Abb. 10). In der Gruppe der
radikalen Operation bestand keine hinreichende Evidenz bezuglich einer Verletzung

der Normalverteilungsannahme (Abb. 11).

Gruppe: limitiert
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Abb. 10 Haufigkeiten der erreichten Gesamtpunktzahlen in der Gruppe der limitierten Resektion
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Gruppe: radikal
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Abb. 11 Haufigkeiten der erreichten Gesamtpunktzahlen in der Gruppe der radikalen Operation

4.10 Operationsbedingte Komplikationen

Es traten insgesamt bei 32 Patienten (27,4%) operationsbedingte direkte oder
indirekte Komplikationen auf (Tab. 3), darunter bei 13 Patienten (24,5%) innerhalb
der Gruppe der limitierten Resektion und bei 19 Patienten (29,7%) mit radikaler
Operation. Bei einem Patienten mit limitierter Resektion und bei funf Patienten mit
radikaler Operation traten mehr als eine Komplikation auf.

Die haufigsten Komplikationen waren pulmonal bedingt, nach radikaler Operation zu
34,6% (9 von 26 Komplikationen) und nach limitierter Resektion zu 21,4% (3 von 14).
Nach limitierter Resektion betrafen die Komplikationen in vier Fallen (28,6%) das
Interponat (z.B. Interponatnekrose, Kinking, Striktur).

Unter den Patienten mit radikaler Operation kam es bei 6 Patienten (9,4%) zu einer
Anastomoseninsuffizienz. Nur 2 Patienten (3,8%) hatten nach limitierter Resektion

eine Anastomoseninsuffizienz.
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Radikal (n=64) Limitiert (n=53)

Komplikationen 26 14
Anastomoseninsuffizienz 6 2
Kardiopulmonal 10 3

Blutung 2 2
Wundheilungsstorung / Infektion 5 1

Perforation / Fistel 3 -

Das Interponat betreffend - 4

Sonstige -

Tab. 3 Anzahl der Komplikationen in der Gruppe der radikalen bzw. limitierten Operation

4.11 Adjuvante Therapie

Zwei Patienten in der Gruppe der limitierten Resektion wurden adjuvant behandelt,
davon ein Patient mit einer oralen Chemotherapie.
Ein Patient wurde nach radikaler Resektion adjuvant mit einer Radiochemotherapie

behandelt, da ein Lokalrezidiv aufgetreten war.

4.12 Rezidive

In der Gruppe der radikalen Osophagektomie ist bei einem Patienten (1,6%) ein
Lokalrezidiv zu verzeichnen. Metastasen traten ebenfalls nur bei einem Patienten
(1,6%) in Form von Leberfiliae vier Monate postoperativ auf.

Nach limitierter Resektion traten bei uns keine Rezidive auf.

4.13 Folgeoperationen

15 Patienten (23,4%) mit radikaler Operation mussten nachoperiert werden. Nach

limitierter Resektion mussten 10 Patienten (18,9%) nachoperiert werden. Haufigste

Grunde fur eine Nachoperation waren Narbenhernien, gefolgt von Zwerchfellhernie

n.
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4.14 Erneute Behandlung in einem anderen Krankenhaus

10 Patienten mussten in einem anderen Haus nachbehandelt werden, darunter 6
Patienten (9,4%) nach radikaler Operation und 4 Patienten (7,5%) nach limitierter

Resektion.

4.15 Uberleben

Verglichen wurde die Uberlebenszeit von 313 an unserer Klinik operierten Patienten.
Alle Patienten hatten ein Adenofriihkarzinom des Osophagus. Das Uberleben wurde
anhand von Kaplan-Meier-Kurven Uber 10 Jahre dargestellt.

Anhand verschiedener Kriterien lasst sich die Uberlebenszeit vergleichen.

1. Uberlebenszeit bei 313 operierten Patienten mit Friihkarzinom (Abb. 12)

2. Ausbreitung des Primartumors: 98 dieser Patienten sind dem Tumorstadium pT1a
zuzuordnen, 215 hatten bereits Stadium pT1b (Abb. 13)

3. Anzahl befallener Lymphknoten: bei 280 Patienten waren keine befallenen
Lymphknoten nachzuweisen (pNO), 24 Patienten befanden sich im Stadium pN1, 6
Patienten warem dem Stadium pN2, 3 Patienten dem Stadium pN3 zuzuordnen
(Abb. 14)

4. Art der Operation: 100 Patienten wurden limitiert reseziert, 213 Patienten radikal
operiert (Abb. 15)

Wie in den Kurven zu erkennen, weichen die Uberlebenskurven fiir Patienten mit
einer grof3eren Tumorausdehnung, mehr befallenen Lymphknoten und Zustand nach
radikaler Operation stark nach unten ab. Die Prognose ist also bei einer kleineren
Ausdehnung des Primartumors und bei weniger befallenen Lymphknoten besser und
mit einem langeren Uberleben assoziiert. Auch die limitierte Resektion spricht fiir
eine wesentlich bessere Langzeitprognose. Diese Unterschiede sind in allen drei

Fallen signifikant.
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Abb. 12 Uberleben nach Operation des Adenofriihkarzinoms.
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5. Diskussion

5.1 Der Gastrointestinale Lebensqualitatsindex

Der Gastrointestinale Lebensqualitatsindex ist ein 1993 von Eypasch et al.
entwickelter Fragebogen, der die Lebensqualitat nach gastroenterologischen
Operationen messen soll.

Die meisten der erfragten Symptome und Funktionsstérungen sind bei der Mehrzahl
der Patienten mit Magen-Darm-Erkrankungen im Allgemeinen vorhanden. Es gibt
jedoch nur wenige organspezifische Symptome im GIQLI. Einzig Sodbrennen,
Schluckstorungen und Regurgitation treten signifikant haufiger bei Patienten mit
Speiserohrenerkrankungen als mit anderen Erkrankungen auf. [34]

Wahrend der Entwicklungsphase des Fragebogens wurden die Fragen an Patienten,
Angehorigen und im Gesundheitssektor beschaftigten Menschen getestet und
verifiziert und von 42 gastroenterologischen Experten evaluiert. Es wurden nur
Fragen zu solchen Symptomen beibehalten, die bei mindestens 70% der Patienten
vorhanden waren. Zwischen Fragen mit ahnlichen Inhalten wurden Korrelationen
berechnet und bei zu hoher Ubereinstimmung aus dem Fragebogen
herausgenommen. Aul3erdem wurde der Gastrointestinale Lebensqualitatsindex
durch andere Tests wie den Spitzer Quality of Life Index oder die Bradburn Affect
Balance Scale validiert. Es zeigten sich signifikante Korrelationen. Zuletzt wurde
seine Reproduzierbarkeit an klinisch stabilen Patienten und die Empfindlichkeit und
interne Konsistenz an Patienten mit symptomatischen Gallensteinen vor und nach
einer laparoskopischen Cholezystektomie bewiesen. Da gesunde Menschen die
gleichen Symptome haben kdnnen, wurden die Ergebnisse der Patienten mit einer
gastrointestinalen Krankheit mit denen einer Gruppe gesunder Menschen verglichen.
Zwei Drittel der an der Entwicklung beteiligten Experten hielten den Fragebogen fur
angemessen, um die Lebensqualitat von Patienten mit Magen-Darm-Erkrankungen
zu evaluieren und 85% von ihnen wurden den Fragebogen auch fir ihre eigene
Forschung verwenden.

Der GIQLI ist somit ein angemessenes gepruftes Instrument, um das Wohlbefinden
von Patienten mit gastrointestinalen Krankheiten zu messen. Wahrscheinlich ist er

der einzige vorhandene allgemeine gastrointestinale Lebensqualitatsindex. Er ist kein
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diagnostisches Instrument, da er nicht organspezifisch unterschiedlich ausfallt.
Jedoch ist er anwendbar, um das Wohlbefinden der Patienten einzuschatzen, zur

Verlaufskontrolle oder zur Planung des Behandlungskonzepts. [33]

5.2 Pravention

Da die Entstehung eines Osophagus-Adenokarzinoms meist durch Riickfluss sauren
Magensafts hervorgerufen wird, ware eine Moglichkeit zur Pravention durch
Behandlung des Refluxes gegeben. Das ist entweder durch die Gabe von
Protonenpumpeninhibitoren maglich oder, bei Persistenz des Reflux, durch eine
Operation, z.B. eine Fundoplikatio nach Nissen.

Parilla et al. zeigten, dass beide Madglichkeiten in der Pravention der Progression

eines Barrett-Osophagus zum Adenokarzinom gleich effektiv sind. [77]

5.3 Diagnostik

Der erste Schritt zur Behandlung eines Adenofrihkarzinoms ist die Diagnose durch
mehrere Biopsien und pathologische Beurteilung durch Experten zu bestatigen. Bei
der Endoskopie wird die Mukosa nach Knoten, Ulzerationen und anderen
Irreqularitaten abgesucht, da diese besonders gefahrdet sind, zu entarten. Wenn
eine Biopsie aus einer sichtbaren Lasion ein Adenokarzinom ergibt, so hat der Tumor
oft schon die Basalmembran Uberschritten. Positive Biopsien aus einer endoskopisch
nicht veranderten Mukosa sind jedoch in fast allen Fallen Tumoren, die noch auf die
Mukosa beschrankt sind. [73]

5.4 Endoskopisches Screening

Durch endoskopische Screening-Programme fiir Patienten mit Barrett-Osophagus
konnen maligne Entartungen oft friher diagnostiziert werden [79,112,121]. Fall-
Kontroll- und Kohorten-Studien haben gezeigt, dass endoskopische Surveillance

signifikant mit einem friheren Stadium bei Diagnosestellung und mit verbessertem
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Uberleben assoziiert ist. [19] Alle bedeutenden gastroenterologischen Gesellschaften
und publizierten Guidelines empfehlen mittlerweile das Screening
[13,101,107,131,132].

5.5 Lymphatische Metastasierung

Lymphknoten-Metastasen sind bei Patienten mit intramukosalen Tumoren extrem
selten (2%). [73,75,87,59,122] In unserem Patientengut (intramukosale und
submukosale Tumoren) hatten lediglich 9 Patienten (7,7%) Lymphknotenmetastasen.
Bei einem Patienten waren drei Lymphknoten befallen, bei einem anderen zwei
Lymphknoten und bei 7 Patienten war lediglich ein Lymphknoten befallen, so dass
fast alle dieser Patienten in das UICC-Stadium N1 fallen.

Bei tieferer Infiltration metastasiert das Osophagusadenokarzinom hauptséchlich in
regionale Lymphknoten. Manchmal konnen Mikrometastasen im Knochenmark der
Rippen nachgewiesen werden. [11,76] Auch Filiae in Leber, Peritoneum und Lunge
wurden schon beschrieben. [44]

Mehr als 85% aller Lymphknotenmetastasen beim Adenofrihkarzinom befinden sich
nahe des Primartumors [61,110]. Die meisten davon befinden sich regional in der
linken und rechten parakardialen Region, im hinteren unteren Mediastinum und
entlang der Arteria gastrica sinistra [35]. Bei Patienten mit multiplem
Lymphknotenbefall kommen weiterhin Metastasen in der Trachealbifurkation, im
oberen Mediastinum oder am Truncus coeliacus vor. [111] Multiple befallene
Lymphknoten in Kombination mit lymphatischer Metastasierung in weit entfernte

Korperregionen kdnnen als systemische Erkrankung gewertet werden. [104]

Besonders im Gegensatz zum Plattenepithelfrihkarzinom sind beim
Adenofrihkarzinom die Lymphgefalie sehr selten beteiligt. Man vermutet, dass durch
die chronische Entziindung des Osophagus und dessen Reparaturmechanismen
oberflachliche Lymphgefale verstopft werden und eine frihe lymphatische
Ausbreitung des Tumors erschwert wird. [87,129] Bei Patienten mit HGIEN (High
Grade Intraepithelial Neoplasia) oder alleinigem Befall der Mukosa (pT1a) gibt es
keine Lymphknotenbeteiligung. Bei Infiltration der Submucosa (pT1b) weisen ca.
20%) der Patienten Lymphknotenmetastasen auf. [15,87,111,117,127]
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Nur auf Grund der seltenen lymphatischen Metastasierung (Tab. 4)kommt die

limitierte Resektion als Behandlung fur das Adenofrihkarzinoms in Frage.

n Mukosa Submukosa
Paraf et al., 1997 21 0 8
Holscher et al., 1997 41 0 16
Nigro et al., 1999 33 0 13
Stein et al., 2000 94 0 18

Tab. 4: Prozentanteil von Lymphknotenmetastasen bei Adenokarzinomen, die die Mukosa bzw. Submukosa
infiltrieren. [95]

5.6 Therapie

Fir die Behandlung des Adenofriihkarzinoms des Osophagus gibt es eine Vielzahl
von Moglichkeiten.

Standardtherapie fiir das Osophagusadenokarzinom ist immer noch die radikale
Osophagektomie. Diese Operation ist selbst in erfahrenen Zentren mit einer

Mortalitat von 2% und einer eingeschrankten Lebensqualitat assoziiert.

5.6.1 Radikale Osophagektomie

Die radikale Osophagektomie ist die am haufigsten angewandte Therapie des
Adenofriihkarzinoms. Zu ihren Vorteilen zahlen, dass mit der Osophagektomie das
Risiko einer rekurrenten hochgradigen Dysplasie praktisch eliminiert wird. Auf3erdem
sind postoperativ, im Gegensatz zu neueren alternativen Therapieansatzen, meist
keine weiteren Interventionen oder Endoskopien notig.

Es gibt verschiedene Operationszugange, z.B. transthorakal, transhiatal oder
transmediastinal, aber auch minimal invasive Operationen werden haufiger. [23]
Zwischen der abdomino-thorakalen En-Bloc-Osophagektomie und der radikalen
transmediastinalen Osophagektomie bei AEG I-Tumoren gibt es an unserer Klinik bei
621 RO-resezierten Patienten in allen Stadien ohne systemische Metastasierung
keine signifikanten Unterschiede in der Mortalitat, Morbiditat und Langzeitprognose.

Unterschiede zwischen beiden Operationen bestehen einzig bezuglich der
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Ausdehnung der mediastinalen Lymphadenektomie sowie der Hohe der
Osophagogastrostomie, zervikal oder hoch intrathorakal. [36] Nach einer abdomino-
thorakalen Osophagektomie mit einer hohen intrathorakalen Anastomose bleibt
vermutlich die Schluckfunktion besser erhalten als nach einer transmediastinalen
Osophagektomie mit zervikaler Anastomose. Zudem ist die Rate an
Anastomoseninsuffizienzen bei intrathorakalen Anastomosen geringer. Dies wirkt
sich jedoch nicht auf die Langzeitprognose aus. [109]

Wahrend die En-bloc-Osophagektomie fir fortgeschrittene Krebsstadien mit einem
besseren Uberleben assoziiert ist als die transhiatale Resektion [54], kann dieser
Uberlebensvorteil beim Adenofriihkarzinom nicht nachgewiesen werden. [75,80]
Eine andere Studie beschrieb einen 17%igen Uberlebensvorteil fiir die transthorakale
Resektion mit zusatzlicher Lymphadenektomie im oberen Mediastinum, der
sogenannten Zwei-Felder-Lymphadenektomie, gegenuber der transhiatalen
Resektion. Dieser Vorteil konnte allerdings nur flr Patienten mit Adenokarzinomen im
distalen Osophagus, nicht aber im 6sophagogastralen Ubergang gezeigt werden
[53].

Zusammenfassend lasst sich feststellen, dass in den meisten publizierten
Ergebnissen hinsichtlich Prognose und Lebensqualitat zwischen den einzelnen
Operationszugangen wenige Unterschiede bestehen. Es ist daher durchaus sinnvoll
und gerechtfertigt, die Patienten zu statistischen Zwecken mit transthorakaler,
transhiataler und transmediastinaler Osophagektomie zu einer Gruppe
zusammenzufassen. In unserem Patientenkollektiv gab es ebenfalls keine
signifikanten Unterschiede der Lebensqualitat zwischen den verschiedenen

Radikaloperationen.

5.6.2 Limitierte Resektion

Bei vielen anderen onkologischen Entitaten geht der Trend mittlerweile in Richtung
weniger radikaler Therapien. Da viele Krebserkrankungen heutzutage durch eine
bessere Vorsorge friher entdeckt werden, konnen etliche Karzinome im Frihstadium
durch weniger invasive Operationen behandelt werden. Beim Brustkrebs zum

Beispiel wurde die radikale Ablation weitgehend von der brusterhaltenden Therapie
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ersetzt und beim frih diagnostizierten Darmkrebs ist die endoskopische
Polypektomie inzwischen Standard.
Daher ist es sinnvoll, auch fur hochgradige Dysplasien und das Adenofrihkarzinom

des Osophagus Alternativen zu Gberdenken.

Da die radikale Operation mit einer reduzierten postoperativen Lebensqualitat
assoziiert ist, erwartet man von der limitierten Resektion eine auf Dauer hohere
Lebensqualitat, die aber nicht mit einer niedrigeren Uberlebensrate oder einem
hoheren Risiko fur Rezidive einhergeht.

Das onkologische Langzeitergebnis der limitierten Resektion ist sehr gut. Da es noch
kaum Berichte von anderen Forschungsgruppen Uber die limitierte Resektion gibt,
wird hier auf Erfahrungen aus unserer Klinik zurtickgegriffen.

Wahrend unsere jetzigen Ergebnisse kaum statistisch signifikante Unterschiede
zwischen der radikalen und der limitierten Operation aufweisen, fiel in der
Vergangenheit der Vergleich meistens zugunsten der limitierten Resektion aus.

Die Uberlebensraten bei Patienten mit Adenofriihkarzinom sind an unserer Klinik
sogar hoher als nach radikaler Resektion. Bei 114 RO-resezierten Patienten waren
Morbiditat (16%) und Letalitat (2,6%) in einer im Jahre 2000 durchgefuhrten Studie
signifikant niedriger als nach radikaler Osophagektomie (Morbiditat 30-40%,
Mortalitat 3-5%). [112]

In einer 2006 veroffentlichten Studie wurde das Outcome der limitierten Resektion
anhand von Patientenbefragungen mit der radikalen Resektion verglichen. Bei 49 an
unserer Klinik limitiert operierten Patienten waren 84% der Patienten mit Jejunum-
Interponat asymptomatisch und 88% hatten in der Kontrollendoskopie keine
Osophagitis. 86% der Patienten hatten nach mindestens einem Jahr ihr
praoperatives Gewicht wiedererlangt. Die Lebensqualitat, gemessen mit dem
Gastrointestinalen Lebensqualitat-Index, war genauso hoch wie bei der
Normalbevolkerung. Die Morbiditat betrug lediglich 14 Prozent, nach radikaler
Osophagektomie bei 80 Patienten jedoch 40 Prozent. [127]

In einer anderen Studie war ebenfalls bei 13 Patienten, die zwolf Monate nach
limitierter Resektion mit dem GIQLI befragt wurden, die Lebensqualitat annahernd so
hoch wie bei gesunden Individuen. Sie erreichten einen durchschnittlichen
Gesamtscore von 113,2 Punkten (Standardabweichung 19,7). [112]
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Diese Veroffentlichungen deuten an, dass die limitierte Resektion eine onkologisch
adaquate Therapie des Adenofriihkarzinoms des Osophagus mit einer geringeren
Morbiditat und Letalitat als die radikale Osophagektomie und einer postoperativ
hoheren Lebensqualitat ist. Der Eingriff ist weniger invasiv und zudem wird der

Reflux, der der Krankheit zu Grunde liegt, mittherapiert. [127]

radikal | limitiert

RO-Resektion +++ +++

Lymphadenektomie + —

Invasivitat des Eingriffs —- -

Morbiditat - ¥
Pravention von Rezidiven +++ +++
Entfernung des prakanzerosen | +++ +++

Barrett-Osophagus

Therapie des Refluxes - ++

Lebensqualitat - ++

Tab. 5: Effektivititsvergleich zwischen radikaler Osophagektomie und limitierter Resektion beim

Adenofrihkarzinom. +++ = dulerst effektiv; --- = duerst ineffektiv [127]

Die Entscheidung fur eine der verschiedenen Therapieoptionen muss von diversen
Faktoren abhangig gemacht werden.

Wesentlich entscheidend ist die Infiltrationstiefe des Tumors sowie die Operabilitat
des Patienten. Die endoskopisch bestimmte Lange der abnormalen Mukosa sowie
die Histologie nach der Wien-Klassifikation sollten ebenfalls die Therapiewahl

beeinflussen. [51]

5.7 Lebensqualitat

Nach einer Osophagektomie ist haufig die Lebensqualitat extrem eingeschrankt.

In unserem Patientengut ist die Lebensqualitat, gemessen mit dem
Gastrointestinalen Lebensqualitatindex, bei Patienten mit limitierter Resektion besser
als bei Patienten mit radikaler Osophagektomie. In vier Dimensionen des Indexes

(Symptome, Emotionen, physische Funktionen, soziale Funktionen) war der mediane
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Punktewert nach limitierter Resektion hoher. In der Kategorie ,Belastung durch
medizinische Behandlung“ waren die Werte in beiden Gruppen gleich hoch.

Es zeigt sich ein Trend zugunsten der limitierten Resektion gegenlber der radikalen
Operation bei einem im GIQLI um 7 Punkte hoheren medianen Gesamtscore (102
vs. 95 Punkte). Jedoch war statistisch nicht nachzuweisen, dass dieser Unterschied
signifikant ist.

In der aktuellen Literatur gibt es zahlreiche Veroffentlichungen tber die
Lebensqualitat nach Osophagektomie, allerdings beziehen sich nur wenige auf das
Adenofriahkarzinom. Zur Lebensqualitat nach limitierter Resektion gibt es kaum
Daten von anderen Instituten. Da nur wenige Autoren ebenfalls den GIQLI
verwenden, ist es schwierig, die Lebensqualitat unserer Patienten mit anderen
Ergebnissen zu vergleichen.

Schembre et al. verglichen die Lebensqualitat nach Osophagektomie und
endoskopischer Therapie. Insgesamt wurden 41 Patienten mit Hilfe des GIQLI
befragt. Die Gruppe der 27 endoskopisch therapierten Patienten erzielten einen
durchschnittlichen Gesamtscore von 111 Punkten. In der Gruppe der 14
0sophagektomierten Patienten lag der Durchschnitt bei 109 Punkten, das
Durchschnittsalter lag bei 63 Jahren. Bei relativ kleiner Studienpopulation ist dieser

Wert um 14 Punkte hdher als bei unseren radikal operierten Patienten. [92]

Die Lebensqualitat nach einer Operation ist von vielen Faktoren abhangig, so zum
Beispiel von der Komorbiditat, dem Tumorstadium und der Lokalisation. Alter,
Geschlecht und der BMI konnten nicht mit der Hohe der Lebensqualitat assoziiert
werden. [25] Auch der Umfang an Osophagektomien pro Chirurg oder pro
Krankenhaus in einem Jahr hatte, laut Rutegard et al., keinen Einfluss auf die
Lebensqualitat der Patienten. [89]

Es gibt Berichte zu sehr unterschiedlichen Verlaufen nach einer Osophagektomie.
Manche Autoren beschreiben eine exzellente, mit der von Gesunden vergleichbaren
Lebensqualitat, wahrend andere aussagen, die Lebensqualitat erhole sich nie mehr
vollstandig im Vergleich zum praoperativen Niveau. Die meisten Publikationen tber
das Thema zeigen jedoch, dass sich die Lebensqualitat postoperativ zunachst
verschlechtert, um sich nach einigen Monaten wieder zu erholen.

Lagergren et al. befragten 47 Patienten zu ihrer Lebensqualitat mit Hilfe eines

Fragebogens der Europaischen Organisation fur Forschung und Behandlung von
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Krebs, erganzt durch ein 6sophagus-spezifisches Modul. Nach der Operation sanken
die Werte der meisten Funktionen, erholten sich aber innerhalb eines Jahres wieder
zum Teil bis auf Hohe des Ausgangslevels. Die emotionale Komponente jedoch stieg
direkt nach der Operation leicht an. Einzig die Symptome Dyspnoe, Diarrhoe und
Reflux hatten drei Jahre postoperativ an Haufigkeit gegenuber dem praoperativen
Zustand zugenommen. [60]

Einen ahnlichen Verlauf der Lebensqualitat beschreiben Blazeby et al.. Die
Patienten, die mindestens zwei Jahre nach Operation noch lebten, zeigten sechs
Wochen postoperativ eine Zunahme an Symptomen und eine Verschlechterung der
meisten funktionellen Aspekte ihrer Lebensqualitat. Neun Monate spater war ihre
Lebensqualitat wieder auf Hohe ihres praoperativen Niveaus angelangt.

[8]

De Boer et al. untersuchten 199 Patienten nach transthorakaler oder limitierter
transhiataler Osophagektomie. Die postoperativ zunéchst sinkende Lebensqualitat
erreichte in beiden Gruppen nach einem Jahr wieder ihren Ursprungswert. Es
ergaben sich keine signifikanten bleibenden Unterschiede in der Lebensqualitat
zwischen dem transhiatalen und dem transthorakalen Operationszugang. [20]

In diesen Studien wird von einer langfristig postoperativen Lebensqualitat berichtet,
die mit der praoperativen Lebensqualitat ibereinstimmt. Es gibt jedoch auch Autoren,
die Uber sogar noch bessere Ergebnisse schreiben.

Chang et al. untersuchten 34 Patienten mit hochgradiger Dysplasie, Carcinoma in
situ und Adenokarzinom. Die Lebensqualitat, die im Median nach 46 Monaten
postoperativ erhoben wurde, war genau so gut oder besser als bei gesunden
Individuen. Die haufigsten angegebenen Beschwerden waren Reflux, Dysphagie,
Blahungen, Nausea und Diarrhoe. [17]

Auch Moraca et al. beschreiben Lebensqualitatwerte von Patienten nach Operation
der hochgradigen Dysplasie und des intramukosalen Karzinoms, die mit in
Geschlecht und Alter Ubereinstimmenden gesunden Kontrollpersonen
Ubereinstimmen. Signifikante Unterschiede bei den untersuchten Patienten sind eine
verminderte Inzidenz von Sodbrennen und eine langsamere Essgeschwindigkeit. [67]
Schlechtere Ergebnisse werden von Egberts et al. beschrieben. In einer
Studienpopulation von 199 prospektiv untersuchten Patienten erholte sich die
Lebensqualitat nie mehr vollstandig nach der Operation. Allerdings waren in dieser

Studie auch Patienten mit Plattenepithelkarzinom eingeschlossen, die ein hoheres
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Risiko fur eine schlechte Lebensqualitat haben. Zwischen zervikaler oder
transthorakaler Anastomosierung konnte hinsichtlich der Lebensqualitat kein
signifikanter Unterschied gezeigt werden. [27]

Eine bessere Lebensqualitat fur die totale Gastrektomie wird bei Patienten mit AEG-
Tumoren beschrieben. 20 Patienten, die junger waren, weniger Komorbidaten hatten
und transthorakal 6sophagektomiert wurden, hatten langfristig eine hochgradigere

Verschlechterung ihrer Lebensqualitat als 43 Patienten nach totaler Gastrektomie. [6]

Heutzutage wird haufig die Meinung vertreten, bei Patienten mit hochgradiger
Dysplasie oder intramukosalem Karzinom sei die Lebensqualitat nach
endoskopischer, dsophaguserhaltender Therapie héher als nach Osophagektomie.
Dem kann so nicht generell zugestimmt werden. Die Lebensqualitat von Patienten
mit Barrett-Osophagus ist variabel, wird aber oft durch starken Reflux mit den
dazugehdrigen Problemen wie Regurgitation, nachtliche Aspiration und Dysphagie
eingeschrankt. Bei schlechter Osophagusfunktion mit z.B. einem unbefriedigenden
Bolustransport oder einer grof3en Hiatushernie macht es demnach wenig Sinn, nur
eine endoskopische Therapie durchzufuhren. Dazu kommt, dass die Patienten nach
einer endoskopischen Intervention oft jahrelang kontrollendoskopiert werden missen
und mit einer groeren Unsicherheit leben, ein Rezidiv zu erleiden. Die oft vertretene
Meinung, der Erhalt des Osophagus sei immer besser und eine Operation misse um
jeden Preis vermieden werden, kann deshalb nicht bestatigt werden. Die
Osophagektomie, ob radikal oder limitiert, bleibt der Standard der Therapie fiir die
hochgradige Dysplasie und das Adenofruhkarzinom. [23]

5.7.1 Vergleich mit gesunden Probanden

Um die Validitat des GIQLI zu beweisen, wurde der Fragebogen auch an gesunden
Menschen getestet.

Die Autoren des GIQLI testeten 168 gesunde Probanden, die einen
Durchschnittswert von 125,8 mit einer Standardabweichung von 13,0 erzielten. [33]
Ahnlich hohe Werte zeigten Kamolz et al.: 100 gesunde Menschen erreichten einen
Score von 122,6 Punkten. [56]
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Zum Vergleich werden hier die Durchschnittswerte in den einzelnen Dimensionen fur
die beiden Patientengruppen und die Gruppe der gesunden Probanden

gegenubergestellt (Tab. 6).

radikal | Limitiert | gesund

Gesamt 94 .8 97,4 122,6

Symptome | 52,4 52,6 62,9

Emotionen | 14,4 15,1 18,5

Physisch 14,5 15,5 23,5

Sozial 10,7 11,2 14,8

Behandlung | 2,9 3,1 3,6

Tab. 6: Vergleich der Lebensqualitat von radikal bzw. limitiert operierten Patienten mit gesunden

Vergleichspersonen

In unserem Patientenkollektiv lagen die GIQLI-Gesamtscores von 16 Patienten
(13,7%) uber dem Durchschnitt von gesunden Probanden. 6 dieser Patienten waren

limitiert operiert worden und 10 Patienten waren radikal operiert worden.

5.7.2 Vergleich der GIQLI-Scores bei unterschiedlichen Erkrankungen

Der Gastrointestinale Lebensqualitatsindex wurde schon bei vielen Patienten mit
unterschiedlichen gastroenterologischen Erkrankungen angewandt (Tab. 7).

In der Berliner Charité wurden 95 Patienten mit gastroosophagealer Refluxkrankheit
nach einer laparoskopischen anterioren partiellen Fundoplikatio zu ihrer
Lebensqualitat befragt. Sie erreichten im GIQLI durchschnittlich 100 Punkte. Die
Punktzahl von Patienten, die nach der Operation noch an Reflux litten, war signifikant
niedriger als bei Patienten mit erfolgreicher langfristiger Refluxkontrolle. [84]

In Frankreich wurden 40 Achalasiepatienten vor einer laparaskopischen Myotomie
nach Heller und mindestens ein Jahr postoperativ mit dem GIQLI befragt. Vor der
Operation wurden im Durchschnitt 84 Punkte erreicht, bei der postoperativen
Befragung lag der Durchschnitt bei 119 Punkten, was annahernd der normalen
franzosischen Bevolkerung entspricht. [21]

In einer alteren Studie wurden 125 Patienten mit einem potentiell resektablen

periampullaren Tumor mit Hilfe des GIQLI befragt. Eingeschlossen waren Patienten
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mit Tumoren des Pankreaskopf, der Papille und des distalen Gallengangs. Sie
wurden vor einer diagnostischen Laparoskopie befragt und erzielten im GIQLI
durchschnittlich 107 Punkte. [71]

In einer groRen Wurzburger Studie wurden 325 Patienten mit benignen anorektalen
Erkrankungen gebeten, den GIQLI auszufullen. Der durchschnittliche Gesamtscore
lag bei 113 Punkten, wobei die Patienten mit fakaler Inkontinenz und mit chronischer
Obstipation nur 93 bzw. 94 Punkte erreichten und Patienten mit Hamorrhoiden 120
Punkte erzielten. [90]

n Score im GIQLI
Gesunde Probanden 33,56] 168/100 | 126/123
Hamorrhoiden [90] 96 120
Achalasie praoperativ / postoperativ [21] 40 84 /119
Periampullarer Tumor [71] 125 107
Gastrodsophageale Refluxkrankheit [84] 95 100
Chronische Obstipation [90] 14 94
Symptomatische Cholelithiasis pra- 103 87/112
/postoperativ [33]

Tab. 7: Vergleich der Lebensqualitat bei verschiedenen gastrointestinalen Erkrankungen mithilfe des GIQLI

Verglichen mit anderen gastrointestinalen Erkrankungen ist das Osophaguskarzinom
zusammen mit der operativen Therapie eine Erkrankung, die relativ stark in die
Lebensqualitat des Patienten einschneidet. Erwartungsgemal sind die GIQLI-Werte
mit 102 Punkten nach limitierter Resektion und 95 Punkten nach radikaler Operation
niedriger als bei vielen anderen Erkrankungen. Die Lebensqualitat ist mit der von
Patienten mit gastroosophagealer Refluxkrankheit oder chronischer Obstipation

vergleichbar.

5.8 Operationsbedingte Komplikationen

Die haufigsten Komplikationen in unserem Patientengut stellten, abgesehen von

Anastomoseninsuffizienz, pulmonale Komplikationen dar. Zwischen beiden
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Patientengruppen besteht hinsichtlich des Auftretens von Komplikationen kein

signifikanter Unterschied.

Signifikant verschiedene Komplikationsraten konnten Stein et al. an unserer Klinik
vor einigen Jahren zeigen. Patienten nach subtotaler Osophagektomie hatten
doppelt so haufig Komplikationen (40,0%) wie Patienten nach limitierter Resektion
(20,8%). Die Kaplan-Meier-Uberlebenswahrscheinlichkeit unterschied sich nicht
signifikant zwischen beiden Gruppen. [112]

In einer schwedischen Studie konnte gezeigt werden, dass das Auftreten von
Anastomoseninsuffizienz stark davon abhangt, wie haufig im Jahr der Chirurg die
Operation durchfuhrt. [126] Dieselbe Gruppe veroffentlichte auch, dass das Auftreten
von Komplikationen der Hauptpradiktor fur eine postoperativ eingeschrankte
Lebensqualitat ist. So trugen Komplikationen wie Anastomoseninsuffizienz,
Infektionen, kardiopulmonale Komplikationen und operative technische
Komplikationen dazu bei, den postoperativen Lebensqualitatsscore zu verringern.
[BE] Auch in unserem Patientengut hatten Patienten, bei denen Komplikationen
auftraten, einen um sechs (radikal) bzw. sieben Punkte (limitiert) niedrigeren

medianen Gesamtscore im GIQLI.

Zum Vergleich sind hier in der Literatur gefundene Komplikationsraten bei radikaler
Osophagektomie aufgefiihrt. Sie betreffen Patienten in allen Tumorstadien, einzig

Stein et al. untersuchten die Komplikationen nach Operation des Frihkarzinoms.

N Komplikationsrate
Swisher et al., 2000 [116] | 340 55-70%
Lagergren et al., 2007 [60] | 47 53%
Barbour et al., 2008 [6] 63 51%
Stein et al., 2000 [112] 71 44%

Tab. 8 Komplikationsraten nach radikaler Osophagektomie

Dass unsere Komplikationsraten mit unter 30% vergleichsweise niedrig sind, kann
moglicherweise dadurch erklart werden, dass nur Patienten mit Friihkarzinom

eingeschlossen sind.
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5.9 Rezidive und Nachbehandlung

Nach radikaler Operation traten bei einem Patienten ein Lokalrezidiv und bei einem
anderen Patienten Leberfiliae auf, wahrend in der Gruppe der limitierten Resektion
keine Rezidive zu verzeichnen waren. Es mussten mehr Patienten aus der Gruppe
der radikalen Operation nachoperiert werden und es bendtigten mehr Patienten eine
erneute Behandlung in einem anderen Krankenhaus als in der Gruppe der limitierten
Resektion.

Auch wenn diese Unterschiede nicht signifikant waren, so beweist die Datenlage
dennoch, dass die limitierte Resektion in ihrem Follow-up nicht schlechter ist als die
radikale Resektion. Sie ist also eine onkologisch adaquate Therapie, bei der in der
Behandlung des Adenofriuhkarzinoms kein hoheres Risiko fur ein Rezidiv oder fur die
Notwendigkeit einer Nachoperation bzw. erneuten Behandlung gesehen werden

muss als bei der Radikaloperation.

5.10 Uberleben

Die wichtigste Voraussetzung fiir ein langjahriges Uberleben von Patienten mit
Adenofriihkarzinom des Osophagus ist eine komplette chirurgische Resektion.
[1,2,12,31,72,103]

Vergleiche zwischen dem Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs und
des Osophagus haben ergeben, dass das Uberleben sowie die Wahrscheinlichkeit
und das Muster des Lymphknotenbefalls bei beiden Erkrankungen ahnlich sind.
Daher kdnnen beide Tumorentitaten ahnlich beurteilt und behandelt werden.
[26,72,134]

Bei einer zunehmenden Anzahl von Patienten wird das Adenokarzinom aufgrund
eines Screeningprogramms diagnostiziert. Die Krankheit befindet sich bei diesen
Patienten in einem friiheren Stadium und ist mit einem besseren Uberleben
assoziiert. [79] Mittlerweile haben 40% der an unserer Klinik operierten Patienten mit

Adenokarzinom des Osophagus ein Friihkarzinom. [115]
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Auch die Lebensqualitat ist ein Pradiktor fiir das Uberleben. Praoperativ war bei van
Heijl et al. aulRer der TumorgroRe die physische Symptomskala unabhangige

Pradiktoren fiir das Uberleben, postoperativ auerdem soziale Funktionen, Schmerz
und der Aktivitatsgrad der Betroffenen. [120] In Hausern mit einem hohen jahrlichen

Aufkommen dieser Operation ist die Mortalitat niedriger. [116]

Bei 213 an unserer Klinik behandelten Patienten mit Adenofrihkarzinom betrug die
5-Jahres-Uberlebensrate nach Radikaloperation 78,7%. Patienten, bei denen der
Tumor auf die Mukosa begrenzt war, hatten eine deutlich bessere
Uberlebenswahrscheinlichkeit als Patienten mit submukosalen Tumoren (5-JUR
91,4% vs. 75,7%).

Die in der Literatur gefundenen Angaben beruhen meist auf Daten aus weitaus
kleineren Patientenkollektiven. Da manche Autoren die Patienten in Gruppen nach
AJCC-Stadien einteilen oder Patienten mit High-Grade-Dysplasie (HGD) und
Frihkarzinom zu einer Gruppe zusammenfassen, ist die Datenlage etwas
unubersichtlich und schwer zu vergleichen. Es ist jedoch erkennbar, dass das
Uberleben héher ist bei Kollektiven mit Patienten, die eine High-Grade-Dysplasie
haben als bei Patienten mit Karzinom. Unsere Ergebnisse stimmen bei einem um ein

Vielfaches grofleren Patientenkollektiv durchaus mit den Daten anderer Autoren

uberein.
n 5-JUR

Headrick et al. [43] 35 HGD 96 %
Prasad et al. [83] 61+9 | HGD + Frihkarzinom | 95 %
Nigro et al. [73] 23 +10 | HGD + Fruhkarzinom | 90 %
Van Sandick et al. [121] 4+12 | HGD + Karzinom 81 %
Hagen et al. [42] 31 Frihkarzinom 86 %
Peyre et al. [80] 21 Frihkarzinom 95 %
Holscher et al. [48] 41 Frihkarzinom 83 %

Tab. 9 Finfjahresiiberlebensraten nach Osophagektomie an verschiedenen Instituten

Fir die limitierte Resektion gibt es jedoch kaum Daten zum Uberleben in der
aktuellen Literatur. Sie wird erst an wenigen Kliniken angewandt und Publikationen

Uber das Langzeituberleben stammen fast ausnahmslos von unserer eigenen Kiinik.
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An unserer Klinik sind die Langzeituberlebensraten nach limitierter Resektion hoher
als nach radikaler Operation. Dies zeigt, dass die geringere Invasivitat der limitierten
Resektion nicht mit einer erhdhten Rezidivrate und damit geringeren
Uberlebenswahrscheinlichkeit einhergeht. Die limitierte Resektion ist somit
onkologisch adaquat fur das Adenofriihkarzinom des Osophagus.

Die Uberlebensdauer nach Operation des Adenokarzinoms zeigt auerdem eine
starke Abhangigkeit vom Ausmal des Lymphknotenbefalls (Tab. 10), der wiederum
mit der Wahrscheinlichkeit fur eine systemische Erkrankung korreliert. Patienten mit
vier oder weniger Lymphknotenmetastasen haben ein wesentlich besseres
Uberleben als Patienten mit mindestens flnf befallenen Lymphknoten. [30,42,58,72]
Wie zu erwarten, Uberlebten auch an unserer Klinik die Patienten umso langer, je

weniger Lymphknoten befallen waren (s.Abb. 15, Ergebnisteil).

Anzahl 5-Jahres- Wahrscheinlichkeit fur
Lymphknotenmetastasen | Uberlebensrate | systemische Erkrankung
0 85 % selten (<10 %)

1-4 40 % 40-60 %

25 20 % meistens (80-100%)

Tab. 10 Uberleben und Pravalenz von Lymphknotenmetastasen nach en-bloc-Resektion [22,30,42,58,72]
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6. Zusammenfassung

Das Osophagusadenokarzinom wird zunehmend in friihen Stadien diagnostiziert.
Fir das Friihkarzinom wird die radikale Osophagektomie und die
Osophagogastrektomie mit Lymphadenektomie von vielen Experten als Therapie der
Wahl propagiert. Obwohl diese Operationen mit einem guten Langzeituberleben
assoziiert sind, wird dieser Erfolg durch eine eingeschrankte Lebensqualitat und
hohe Morbiditat gemindert.

Diese Uberlegungen haben dazu gefiihrt, speziell fiir das Friihkarzinom eine weniger
radikale Operation einzuflihren. Bei der limitierten Resektion werden der distale
Osophagus, der gastrodsophageale Ubergang und der proximale Magen reseziert
und eine onkologische Lymphadenektomie durchgefluhrt.

Wir untersuchten 117 Patienten, die an unserer Klinik zwischen 1990 und 2008 am
auf Mukosa oder Submukosa limitierten Osophagusadenokarzinom operiert wurden.
64 Patienten unterzogen sich einer radikalen Resektion mit Osophagektomie oder
einer transhiatalen Gastrektomie. Bei 53 Patienten wurde eine limitierte Resektion
des gastrodsophagealen Ubergangs durchgefiihrt. Beide Patientengruppen wurden
hinsichtlich Rezidivfreiheit, Komplikationen, Notwendigkeit von Nachbehandlungen
und Lebensqualitat mit Hilfe des Gastrointestinalen Lebensqualitatsindexes evaluiert.
Mit beiden Operationsmethoden ist eine vollstandige Tumorresektion moglich.

Nur bei zwei Patienten (3,2%) trat ein Tumorrezidiv auf, bei beiden Patienten nach
radikaler Operation. Nach limitierter Resektion traten keine Rezidive auf.
Komplikationen traten in der Gruppe der limitierten Resektion seltener als nach
radikaler Operation auf.

Die postoperative Lebensqualitdt war nach radikaler Osophagektomie schlechter.
Der mediane Punktescore im Gastrointestinalen Lebensqualitatsindex betrug 95
Punkte im Gegensatz zu 102 Punkten nach limitierter Resektion.

Die Langzeit-Uberlebensraten waren nach limitierter Resektion sogar héher als nach
radikaler Operation.

Die limitierte Resektion des gastrodsophagealen Ubergangs ist somit eine
onkologisch adaquate Operation, die ein mindestens genau so gutes

Langzeitiberleben bietet wie die radikale Operation.
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9.3 Fragebogen: Gastrointestinaler Lebensqualitatsindex nach Eypasch

NaMC:
VOIrNAME: e

Geburtsdatum: ...

Sind Sie:
ledig / alleinlebend  verheiratet / in Partnerschaft lebend sonstiges

() () ()

Sind Sie:
bettlagerig beweglich in der Wohnung beweglich in der Stadt
() () ()

Bitte kreuzen Sie im Folgenden jeweils eine der funf Antwortmoglichkeiten an!

1) Wie haufig in den letzten zwei Wochen hatten Sie Schmerzen im Bauch?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

() () () () ()

2) Wie oft in den letzten zwei Wochen hat Sie Vollegefuhl im Oberbauch gestort?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

() () () () ()

3) Wie oft in den letzten zwei Wochen fuhlten Sie sich belastigt durch Blahungen
oder das Gefuhl, zu viel Luft im Bauch zu haben?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

() () () () ()

4) Wie oft in den letzten zwei Wochen fuhlten Sie sich durch Windabgang gestort?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

() () () () ()

5) Wie oft in den letzten zwei Wochen fuhlten Sie sich durch Rulpsen oder AufstolRen
belastigt?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

() () () () ()
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6) Wie oft in den letzten zwei Wochen hatten Sie auffallende Magen- oder
Darmgerausche?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

() () () () ()

7) Wie oft in den letzten zwei Wochen fuhlten Sie sich durch haufigen Stuhlgang
gestort?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

() () () () ()

8) Wie oft in den letzten zwei Wochen hatten Sie Spal} und Freude beim Essen?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

() () () () ()

9) Wie oft haben Sie, bedingt durch lhre Erkrankung, auf Speisen, die Sie gerne
essen, verzichten mussen?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

() () () () ()

10) Wie sind Sie in den letzten zwei Wochen mit dem alltaglichen Stress fertig
geworden?
sehr schlecht schlecht mallig gut sehr gut

() () () () ()

11) Wie oft in den letzten zwei Wochen waren Sie traurig daruber, dass Sie krank
sind?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

() () () () ()

12) Wie haufig in den letzten zwei Wochen waren Sie nervos oder angstlich wegen
Ihrer Erkrankung?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

() () () () ()

13) Wie haufig in den letzten zwei Wochen waren Sie mit Ihrem Leben allgemein
zufrieden?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

() () () () ()

14) Wie haufig waren Sie in den letzten zwei Wochen frustriert Gber lhre Erkrankung?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

() () () () ()

15) Wie haufig in den letzten zwei Wochen haben Sie sich mude oder abgespannt
gefuhlt?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

() () () () ()
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16) Wie haufig haben Sie sich in den letzten zwei Wochen unwohl gefuhlt?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

() () () () ()

17) Wie oft wahrend der letzten Woche (1 Woche!) sind Sie nachts aufgewacht?
jede Nacht 5 bis 6 Nachte 3 bis 4 Nachte 1 bis 2 Nachte nie

() () () () ()

18) In welchem Mal} hat Ihre Erkrankung zu stérenden Veranderungen lhres
Aussehens gefuhrt?
sehr stark stark mallig wenig uberhaupt nicht

() () () () ()

19) Wie sehr hat sich, bedingt durch die Erkrankung, Ihr allgemeiner Kraftezustand
verschlechtert?
sehr stark stark malig wenig uberhaupt nicht

() () () () ()

20) Wie sehr haben Sie, bedingt durch lhre Erkrankung, lhre Ausdauer verloren?
sehr stark stark mallig wenig uberhaupt nicht

() () () () ()

21) Wie sehr haben Sie durch die Erkrankung lhre Fitness verloren?
sehr stark stark mallig wenig uberhaupt nicht

() () () () ()

22) Haben Sie Ihre normalen Alltagsaktivitaten (z.B. Beruf, Schule, Haushalt)
wahrend der letzten zwei Wochen fortfuhren kdnnen?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

() () () () ()

23) Haben Sie wahrend der letzten zwei Wochen Ihre normalen Freizeitaktivitaten
(Sport, Hobby usw.) fortfUhren kdnnen?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

() () () () ()

24) Haben Sie sich wahrend der letzten zwei Wochen durch die medizinische
Behandlung sehr beeintrachtigt gefuhlt?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

() () () () ()

25) In welchem Ausmal hat sich das Verhaltnis zu Ihnen nahestehenden Personen
durch lhre Erkrankung geandert?
sehr stark stark mallig wenig uberhaupt nicht

() () () () ()

26) In welchem Ausmal} ist Ihr Sexualleben durch lhre Erkrankung beeintrachtigt?
sehr stark stark maliig wenig uberhaupt nicht

() () () () ()



27) Haben Sie sich in den letzten zwei Wochen durch Hochlaufen von Flussigkeit
oder Nahrung in den Mund beeintrachtigt gefuhlt?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

() () () () ()

28) Wie oft in den letzten zwei Wochen haben Sie sich durch lhre langsame
Essgeschwindigkeit beeintrachtigt gefuhlt?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

() () () () ()

29) Wie oft in den letzten zwei Wochen haben Sie sich durch Beschwerden beim
Schlucken |hrer Nahrung beeintrachtigt gefuhlt?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

() () () () ()

30) Wie oft in den letzten zwei Wochen wurden Sie durch dringenden Stuhlgang
belastigt?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

() () () () ()

31) Wie oft in den letzten zwei Wochen hat Durchfall Sie belastigt?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

() () () () ()

32) Wie oft in den letzten zwei Wochen hat Verstopfung Sie belastigt?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

() () () () ()
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33) Wie oft in den letzten zwei Wochen haben Sie sich durch Ubelkeit beeintrachtigt

gefuhlt?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

() () () () ()

34) Wie oft in den letzten zwei Wochen hat Blut im Stuhlgang Sie beunruhigt?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

() () () () ()

35) Wie oft in den letzten zwei Wochen fuhlten Sie sich durch Sodbrennen gestort?

die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

() () () () ()

36) Wie oft in den letzten zwei Wochen fuhlten Sie sich durch ungewollten Stuhlgang

gestort?
die ganze Zeit meistens hin und wieder selten nie

() () () () ()

[E]
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9.4 Weitere Fragen

1. Gab es bei Ihnen operationsbedingte Komplikationen im Krankenhaus
Rechts der Isar?

2 Wurde eine Chemo- oder Strahlentherapie durchgefuhrt?
3 Trat der Tumor bei Ihnen erneut auf?
4 Hatten Sie weitere Folgeoperationen?

5. Wurden Sie in einem anderen Krankenhaus aus gleichem Grund erneut
behandelt?



