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EINLEITUNG

DAS OSOPHAGUSKARZINOM

Das Osophaguskarzinom ist eines der weltweit haufigsten Malignome mit insgesamt
steigender Inzidenz und einer hohen tumorbedingten Letalitat (Ferlay et al., 2015; J.
Wetzka, n.d.; Pennathur et al., 2013; Porschen et al., 2021). Aktuell erkranken jahrlich
eine halbe Million Menschen weltweit neu an einem Osophaguskarzinom (Pennathur et
al., 2013). Aufgrund der Aggressivitat des Tumors und der haufig spaten Diagnose ist
das flnf-Jahres Uberleben mit lediglich 15-25% schlecht (Pennathur et al., 2013).

ANATOMIE DES OSOPHAGUS

Der Osophagus ist ein circa 25 cm langer Anteil des Magen-Darm-Traktes und
gewabhrleistet die Passage und den Transport des Speisebreis aus dem Pharynx in den
Magen (Schiinke et al., 2012). Er gehoért zu den Hohlorganen und verlauft vom oberen
durch das untere, hintere Mediastinum nach intraabdominell (Schiinke et al., 2012). Man
teilt ihn in drei Abschnitte ein: die Pars cervicalis, thoracalis und abdominalis (Schinke
et al., 2012) (siehe Abbildung 1). Ebenso wie andere Abschnitte des Magen-Darm-
Traktes, besitzt auch der Osophagus ein autonomes (enterisches) Nervensystem,
welches flr den korrekten Ablauf des Schluckaktes verantwortlich ist (Haussinger,
2018). Histologisch  gleicht der Aufbau den anderen Organen des
Gastrointestinaltraktes. Von innen nach auflen bestehend aus Tunica mucosa, Tela
submucosa, Tunica muscularis mit einer inneren Ring- und &uferen
Langsmuskelschicht und Tunica adventitia. Die Mukosa wird aus mehrschichtig,
unverhorntem Plattenepithel gebildet (“Osophagus,” 2018). Dies ist fiir das spétere
Verstandnis der verschiedenen Tumorentitdten von Bedeutung. Die Blutversorgung
erfolgt durch Aste der Arteria thyroidea inferior (Pars cervicalis) und der Aorta thoracica
sowie durch die Arteriae intercostales (Pars thoracalis), die sogenannten Rami
oesophagei (“Osophagus,” 2018; Schiinke et al., 2012). Die Pars abdominalis wird durch
Rami oesphageales des Truncus coeliacus versorgt. Der vendse Abfluss erfolgt tber die
gleichnamigen Venae oesophageales in die Vena azygos/hemiazygos und die Venae
brachiocephalicae (“Osophagus,” 2018; Schiinke et al., 2012). Die sympathische
Innervation des Osophagus erfolgt durch Aste des oberen Ganglion thoracicum, die
parasympathische Uber die Rami oesophagei des Nervus vagus und zervikal durch den
Nervus laryngeus recurrens (“Osophagus,” 2018; Weijs et al., 2015). Der rechte und
linke Nervus vagus bilden zusammen den Plexus oesophageus, der dem Osophagus

als Nervengeflecht bis zum Hiatus oesophageus, dem Durchtritt durch das Zwerchfell,
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netzartig aufliegt (“Osophagus,” 2018; Weijs et al., 2015). Daraus entstehen, am
kaudalen Abschnitt, ventral der Truncus vagalis anterior und dorsal der Truncus vagalis
posterior (“Osophagus,” 2018; Weijs et al., 2015). Beide vagalen Trunci liegen dem
Osophagus bis in die Bauchhéhle an, geben Aste zur Lunge und anderen intrathorakalen
Organen ab und versorgen in ihrem weiteren Verlauf abdominelle Organe wie Magen,
Nieren, Pankreas, Leber inklusive Gallenblase, sowie Teile des Darms (Camara &
Griessenauer, 2015; Schinke et al., 2012; Weijs et al., 2015). Operationen am
Osophagus sind aufgrund seiner anatomischen Gegebenheiten komplex. Oftmals
werden hierbei zwei Korperhohlen eroffnet, sogenannte ,Zweihdhleneingriffe”, die
nacheinander durchgefiihrt werden. Der Hauptteil des Osophagus befindet sich somit im
Thorax, ein kurzerer Anteil im Abdomen, kurz unterhalb des Zwerchfells (Bruns, 2017;
Haussinger, 2018; Schiinke et al., 2012). Ein weiterer Faktor fir die Komplexitat der
Osophaguschirurgie ist die anatomische N&he, der im Operationsgebiet verlaufenden
Nervi vagi, die den Osophagus in seinem Verlauf begleiten und wahrend der Operation
fast immer durchtrennt bzw. geschadigt werden, was zu Denervierungen des
Osophagus und der umliegenden Organe fiihren kann (Bruns, 2017; Weijs et al., 2015;
Weijs, Ruurda, et al., 2016).

RISIKOFAKTOREN FUR DIE ENTSTEHUNG EINES OSOPHAGUSKARZINOMS

Fir die Entstehung eines Malignoms im Osophagus gibt es verschiedene Risikofaktoren.
Tabelle 1 (Porschen et al., 2021) gibt eine Ubersicht tiber die méglichen Risikofaktoren.
Zu den haufigsten gehéren Rauchen und hochprozentiger Alkoholgenuss. Wahrend
Alkohol das Risiko fur Plattenepithelkarzinome erhéht, hat Rauchen Einfluss sowohl auf
Platten- als auch Adenokarzinome (Porschen et al., 2021). Verschiedene Studien
konnten zudem einen negativen Einfluss von Adipositas auf die Entstehung von
Adenokarzinomen des Osophagus, durch die enge Assoziation zu gastrodsophagealem

Reflux, zeigen (Turati et al., 2013).



Plattenepithelkarzinom | Adenokarzinom

Rauchen
Achalasie
Stenosen nach Saure- und Laugenverletzungen

Alkohol Gastrodsophagealer Reflux
Strahlentherapie im Hals-Thorax Bereich | Adipositas
synchrone und metachrone Kopf-/ | Barrett- Osophagus
Halstumoren
mannliches Geschlecht
Tylosis (autosomal dominant vererbte
Dys-/ Hyperkeratose)
Simultane Plattenepithelkarzinome der
Lunge und des HNO-Bereichs

Tabelle 1. Bekannte Risikofaktoren fiir die Entstehung des Osophaguskarzinoms (Porschen et
al., 2021)

PATHOLOGIE UND KLASSIFIKATION DES OSOPHAGUSKARZINOMS

Definiert ist das Osophaguskarzinom als eine in der Speiserdhre lokalisierte
neoplastische Epithelproliferation, die Uber die Basalmembran hinaus infiltrierend
wachst (Porschen et al., 2019, 2021). Im Wesentlichen wird unterschieden zwischen
Plattenepithelkarzinomen und Adenokarzinomen, sowie einigen wesentlich selteneren
Unterformen (J. Wetzka, n.d.; Porschen et al.,, 2021). Das Plattenepithelkarzinom
entstent aus dem im Osophagus vorhandenen mehrschichtig, unverhorntem
Plattenepithel, das Adenokarzinom aus der sogenannten Barrett-Mukosa (Pennathur et
al., 2013; Reid et al., 2000). Die Unterscheidung beider Arten ist relevant fir die
Beurteilung des Karzinomverhaltens, der Therapieentscheidung und der Lokalisation
(Pennathur et al., 2013; Porschen et al., 2021).

Wie in Abbildung 1 schematisch dargestellt, kann der Osophagus in verschiedene
Abschnitte unterteilt werden: hierbei werden in therapeutischer Relevanz zervikale
Tumoren von oberen, mittleren und distalen intrathorakalen Tumoren, sowie die
Adenokarzinome des gastrodsophagealen Ubergangs (Adenokarzinom des
gastrodsophagealen Ubergangs: AEG) unterschieden (Fritz et al., 2013; Porschen et al.,
2021) (siehe Abbildung 1). Die thorakalen Tumoren haben ihren Ursprung meist im
Plattenepithel (Porschen et al., 2021). Die AEG werden gemaR ihrem Ubergang von
Osophagus zu Magen bzw. Kardia weiter nach Siewert klassifiziert (Curtis et al., 2014;
Siewert & Stein, 1998; Ustaalioglu et al., 2017). Sie definieren sich als Adenokarzinome,
deren Tumorzentrum innerhalb der proximalen oder distalen flinf Zentimeter der
anatomischen Kardia lokalisiert ist (Porschen et al., 2021; Reid et al., 2000; Siewert &
Stein, 1998). Je nach H6he werden drei Typen unterschieden (siehe Abbildung 1). Zur

Festlegung der Hohe wird die Z-Linie (Ora serrata) als ,Nullpunkt® (+/- 0 cm) definiert



und als Grenze/Ubergang des osophagealen Plattenepithels (weilich) zum
zylindrischen Magenschleimhautepithel (rétlich) beschrieben (Kahrilas, 1997; Schiinke
et al., 2012; Wallner, 2009). Im Gegensatz hierzu steht die endoskopische Definition der
Kardia, welche sich optisch, als Korrelat des Ubergangs der dreischichtigen Muskulatur
des Magens, mit seinen Langsfalten, zur zweischichtigen Muskulatur des Osophagus
erkennen lasst (Kahrilas, 1997; Schiinke et al., 2012; Wallner, 2009). Hiernach kann flr
den gastrodsophagealen Ubergang das Ende der Léngsfalten im Magen (oberer Rand)
benannt werden (Kahrilas, 1997; Wallner, 2009). Normalerweise liegen die Z-Linie und
die endoskopisch definierte Kardia auf einer Hohe, jedoch kann sich die Z-Linie zum
Beispiel aufgrund von Reflux verschieben, da sich das Plattenepithel des Osophagus
als Folge eines chronischen Reflux in ein Zylinderepithel umwandelt (Wallner, 2009).
Daher wird oftmals die Meinung vertreten, dass die Z-Linie kein optimaler Parameter fir
die Festlegung von Adenokarzinomen des gastrodsophagealen Ubergangs ist (Wallner,
2009). Dennoch sind AEG | demnach definiert als Adenokarzinome des distalen
Osophagus (1 cm bis 5 cm oral der Z-Linie), die aus spezialisiertem, intestinalen
Plattenepithel entstehen (Barrett-Osophagus), AEG Il liegen distaler (1 cm oral bis 2 cm
aboral der Z-Linie) und entstehen aus Kardiaepithel oder kurzen Abschnitten mit
intestinaler Metaplasie (Porschen et al., 2021; Siewert & Stein, 1998). AEG Ill Karzinome
liegen kardianah im Magen (2-5 cm aboral der Z-Linie) und zahlen deshalb formal zu
den Magenkarzinomen (Porschen et al., 2021; Siewert & Stein, 1998; Ustaalioglu et al.,
2017).
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Abbildung 1. Schematische Darstellung der Lage der Adenokarzinome des
gastroésophagealen Ubergangs (AEG), sowie der Unterteilung des Osophagus (Haussinger,
2018; Porschen et al., 2021; Schiinke et al., 2012; Siewert & Stein, 1998)



TNM und UICC Stadieneinteilung

Die Einteilung des Osophaguskarzinoms erfolgt nach der TNM (tumor, node, metastasis)
-Klassifikation beziehungsweise nach der Stadieneinteilung der Union internationale
contre le cancer (UICC) (Sobin LH, Gospodarowicz MK, 2010). Dabei geben die Stadien
TX und TO-4 die Infiltrationstiefe an (siehe Tabelle 2). Zu den loko-regionéren
Lymphknoten zahlen alle, die im lymphatischen Abflussgebiet des Osophagus liegen
(Porschen et al.,, 2021). Hierbei differenziert die TNM-Klassifikation zwischen funf
verschiedenen Stadien (NX, NO-3) der Lymphknotenmetastasierung (siehe Tabelle 2)
(Sobin LH, Gospodarowicz MK, 2010). Diese werden praoperativ bildgebend
abgeschatzt und postoperativ pathologisch verifiziert oder erganzt (Brierley et al., 2017;
Sobin LH, Gospodarowicz MK, 2010).

T - Primartumor
X Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fiir Primartumor

Tis | Carcinoma in situ

T Tumor infiltriert Lamina propria, Muscularis mucosae oder Submukosa

T1a | Tumor infiltriert Lamina propria, Muscularis mucosae

T1b | Tumor infiltriert Submukosa

T2 | Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 Tumor infiltriert Adventitia

T4 Tumor infiltriert Nachbarstrukturen

T4a | Tumor infiltriert Pleura, Perikard, V. azygos, Zwerchfell oder Peritoneum

T4b | Tumor infiltriert andere Nachbarstrukturen wie Aorta, Wirbelkérper oder
Trachea

N- Regionare Lymphknoten

NX | Regionadre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden

NO | Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1-2 Lymphknoten

N2 | Metastasen in 3-6 Lymphknoten

N3 | Metastasen in 7 oder mehr regionaren Lymphknoten
M - Fernmetastasen
MO | Keine Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen

pTNM: Pathologische Klassifikation (Die pT- und pN-Kategorien entsprechen den T-
und N-Kategorien.)

pM1 | Fernmetastasen

pNO | Regionare Lymphadenektomie und histologische Untersuchung Ublicherweise
von 7 oder mehr Lymphknoten.

Tabelle 2. Klinische Klassifikation der Osophaguskarzinome, inklusive der Karzinome des
gastrodsophagealen Ubergangs nach der 8. Edition der TNM-Klassifikation (Brierley et al., 2017;
Porschen et al., 2021; Sobin LH, Gospodarowicz MK, 2010)

Ausgehend von der TNM-Klassifikation werden diese Stadien nach Vorgaben der UICC
in funf Stadiengruppierungen eingeteilt. Dies ermoglicht eine bessere
Zusammenfassung verschiedener Tumorcharakteristika und deren Wertung hinsichtlich
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der Langzeitliberlebensprognose (Brierley et al., 2017). Man unterscheidet eine eigene
Klassifikation  fur  Adenokarzinome, inklusive der AEG von der flr
Plattenepithelkarzinome des Osophagus (Porschen et al., 2021). Anders als bei den
Adenokarzinomen, bei denen beispielsweise ein pT2 NO bzw. ein pT3 NO in der
klinischen UICC-Klassifikation einem Stadium IIB bzw. Il entspricht, werden identische
Plattenepithelkarzinome als UICC-Stadium |l klassifiziert. In der pathologischen
Stadieneinteilung kann anhand der genauen Aufarbeitung des Karzinoms nach
operativer Entfernung eine definitive Einteilung anhand der Infiltrationstiefe und der

genauen GroRe bestimmt werden. Die Einteilung kann den Tabellen 3 und 4 enthommen

werden.

uUiCC Plattenepithelkarzinome Adenokarzinome
cT cN cM cT cN cM

Stadium 0 Tis NO MO Tis NO MO

Stadium | T1 NO, N1 MO T1 NO MO

Stadium Il T2 NO, N1 MO - - -
T3 NO MO

Stadium IIA - - - T1 N1 MO

Stadium 1B - - - T2 NO MO

Stadium Il | T1 N2 MO T1 N2 MO
T2 N2 MO T2 N1, N2 MO
T3 N1, N2 MO T3 NO, N1, N2 | MO

T4a NO, N1, N2 | MO

Stadium T4a Jedes N MO T4b NO, N1, N2 | MO

IVA T4b Jedes N MO Jedes T N3 MO
Jedes T | N3 MO

Stadium Jedes T | Jedes N M1 Jedes T Jedes N M1

IVB

Tabelle 3. Kilinische Stadiengruppierung der 8. Edition der TNM-Klassifikation der
Osophaguskarzinome nach UICC (Brierley et al., 2017)



uUiCC Plattenepithelkarzinome Adenokarzinome
pT pN pM pT pN pM
Stadium 0 Tis NO MO Tis NO MO
StadiumIA | T1a NO MO T1a NO MO
StadiumIB | T1b NO MO T1b NO MO
Stadium IIA | T2 NO MO T2 NO MO
Stadium IIB | T1 N1 MO T1a N1 MO
T3 NO MO T1b N1 MO
Stadium 1A | T1 N2 MO T1 N2 MO
T2 N1 MO T2 N1, N2 MO
T3 NO MO
T4a NO MO
StadiumllIB | T2 N2 MO T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO T3 N1, N2 MO
T4a NO, N1 MO T4a N1 MO
Stadium T4a N2 MO T4a N2 MO
IVA T4b Jedes N MO T4b Jedes N
Jedes T | N3 MO Jedes T N3 MO
Stadium Jedes T | Jedes N M1 Jedes T Jedes N M1
VB

Tabelle 4. Pathologische Stadiengruppierung der 8. Edition der TNM-Klassifikation der
Osophaguskarzinome nach UICC (Brierley et al., 2017)

VORGEHEN BEI DER PRIMARDIAGNOSTIK

Auffallig werden Patienten zumeist durch neu aufgetretene Dysphagie, Melana und/oder
Hamatemesis und eventuell zusatzliche B-Symptomatik (Fieber, Gewichtsverlust,
Nachtschweil3) (Haussinger, 2018; Porschen et al., 2021). Der Goldstandard in der
Diagnostik des Osophaguskarzinoms ist die Osophago-Gastro-Duodenoskopie (OGD),
inklusive Biopsieentnahme (Porschen et al., 2021). Dieses Verfahren zeichnet sich
durch die hoéchste Sensitivitdt und Spezifitdt in  der Beurteilung von
Schleimhautauffalligkeiten aus (Haussinger, 2018; Porschen et al., 2021). Wie in
Abbildung 2 ersichtlich, sollten bei dem Nachweis eines 6sophagealen Malignoms
weitere Untersuchungen angeschlossen werden. Dazu gehdren: eine Endosonographie,
zur Beurteilung der Wand- bzw. Tiefeninfiltration und lokaler Lymphknotenmetastasen
(Sensitivitat 91-92 %, Spezifitat 94-99 %), eine Ultraschalluntersuchung des Abdomens
zur Abklarung eventueller metastasensuspekter Lasionen, vor allem der Leber, welche
durch eine Computertomographie des Abdomens und Thorax mit intravenésem
Kontrastmittel erganzt werden sollte (Porschen et al., 2021). AnschlieBend an diese
Untersuchungen kann das bereits beschriebene klinische Tumorstadium angegeben
und die individuelle Therapie geplant werden (Brierley et al., 2017; Porschen et al.,
2021).
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Abbildung 2. Algorithmus zum Staging des Osophaguskarzinoms aus der aktuellen S3-Leitline
des Osophaguskarzinoms (Porschen et al., 2021). OGD: Osophago-Gastro-Duodenoskopie, V.a:
Verdacht auf, CT: MRT:

Magnetresonanztomographie, Kl: Kontraindikation, EUS: endoskopischer Ultraschall, FNP:

Computertomographie, gof. gegebenenfalls,

Feinnadelpunktion, US: Ultraschall, cTNM: klinisches TNM-Stadium, PET: Positronen-Emissions-
Tomographie (Porschen et al., 2019)

THERAPIEMODALITATEN ALLGEMEIN

Die Entscheidung Uber die Therapie hangt von der lokalen Tumorausdehnung, einer

moglichen Metastasierung (Lymphknoten/Fernmetastasierung) und von dem
Allgemeinzustand des Patienten ab (Pennathur et al., 2013; Porschen et al., 2021).
Unterschieden werden kurative von palliativen Therapieansatzen, wobei haufiger auch
in fortgeschrittenen, oligometastasierten Tumorstadien ein zunehmend radikaleres
Vorgehen diskutiert wird (Schmidt & Monig, 2017). Es ist wichtig den Patienten im
kurativen sowie palliativen Vorgehen ein multidisziplindres Therapiekonzept anzubieten
(Pennathur et al., 2013). Neben lokal-endoskopischen Resektionsverfahren, die bei
intraepithelialen Neoplasien oder mukosalen (Frih-) Karzinomen (LO, VO, keine
G1/2), durch ein

Ulzerationen sowie oberflachlichen Submukosainflitrationen
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Adenokarzinom mit pT1sm1 (< 500 um Tiefeninvasion, LO, VO G1/2, < 20 mm, keine
Ulzeration) angewendet werden, werden multimodale Therapiekonzepte bei
fortgeschrittenen Karzinomen auch in kurativer Intention empfohlen (Porschen et al.,
2021). Diese schliefen neoadjuvante Radio- und/oder Chemotherapien, in jlungster
Vergangenheit auch Antikérper- und Immuntherapie, die Chirurgie und adjuvante
Therapien ein (Holscher, 2001; Porschen et al., 2021; Schmidt & Mdnig, 2017; Stahl,
2021).

Das Ziel einer operativen Therapie ist die vollstandige Entfernung des vom Karzinom
befallenen Abschnittes des Osophagus. Die primare Osophagusresektion ist der
Standard fiir lokal begrenzte Karzinome im unteren und mittleren Osophagusdrittel
(Pennathur et al., 2013). Auch Patienten mit lokal fortgeschrittenen Karzinomen (cT3/T4
und/oder N+), die prinzipiell operabel und resektabel sind, werden nach derzeitigem
Standard einer operativen Therapie zugeflihrt, jedoch erst im Anschluss an eine
neoadjuvante Radio- und/oder Chemotherapie im Sinne eines multimodalen
Therapiekonzepts (Porschen et al., 2021). Bei Plattenepithelkarzinomen in diesen
Stadien (cT3/4) kann alternativ auch eine definitive Radiochemotherapie, anstelle einer
Operation, im kurativen Sinne durchgefiihrt werden (Porschen et al., 2021). Eine
Metaanalyse aus 25 Studien zeigte Vorteile einer neoadjuvanten Radiochemotherapie
mit anschlieBender Operation verglichen zu einer definitiven Radiochemotherapie und
sieht in dieser eher eine Alternative fur funktionell marginale Patienten (Montagnani et
al., 2017; Porschen et al., 2021). Sollte es unter Neoadjuvanz zu einem Progress des
Tumors oder einer Symptomverschlechterung kommen, wird in der Regel nach erneuter
Bildgebung eine sofortige Operation, ohne Komplettierung der neoadjuvanten Therapie
geplant (Porschen et al., 2021). Bei Plattenepithelkarzinomen des zervikalen Osophagus
liegt der derzeitige Therapiestandard in einer definitiven Radiochemotherapie und sollte
der primaren operativen Resektion, aufgrund hoher postoperativer Risiken, wie
beispielsweise Schluckstérungen und Rekurrensparesen, vorgezogen werden
(Porschen et al., 2021).

Einen Sonderfall stellen die AEG Il hinsichtlich der operativen Therapiestrategie dar.
Dabei konkurrieren die Gastrektomie mit transhiataler, distaler Osophagusresektion
(,transhiatal erweiterte Gastrektomie“) mit der abdomino-thorakalen Osophagektomie,
die eine Kardiaresektion standardmaRig mit einbezieht (Leers et al., 2020; Porschen et
al., 2021). Ein wesentlicher Unterschied in beiden Operationsmodalitdten ist das
Ausmal der abdominellen und thorakalen Lymphknotendissektion (Bollschweiler et al.,
2006; Holscher, 2001; Lerut et al., 2004; Rizk et al., 2010). Eine multizentrische

Studiengruppe der Universitatsklinik KéIn untersucht dies derzeit in dem sogenannten
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,Cardia Trial* (Leers et al., 2020). Hier werden die eben genannten Operationstechniken
miteinander verglichen, abschlielende Ergebnisse stehen noch aus, da das Follow-up
derzeit noch nicht beendet ist (Leers et al., 2020). Bisherige Studienergebnisse aus
einem zehn Jahres Follow-up von Kurokawa et al. zeigen bei Erreichen der RO Resektion
in der transhiatal erweiterten Gastrektomie mit distaler Osophagusresektion (10-Jahres-
Uberleben 37 %) keine prognostischen Unterschiede gegeniiber der abdomino-
thorakalen Osophagusresektion (10-Jahres- Uberleben 24 %) bei AEG Il (Kurokawa et
al., 2015). Jedoch zeigte die initiale, randomisiert-kontrollierte Studie von Sasako et al.,
auf der diese Sekundaranalyse basiert, eine hohere Morbiditat in der Gruppe der
abdomino-thorakalen Osophagusresektion ohne Verbesserung der Langzeitprognose
(Sasako et al.,, 2006). Bestandteil aktueller Diskussionen hinsichtlich der
Therapiemodalitaten einer Resektion versus Palliation bleibt das Vorgehen bei Patienten
mit einer Oligometastasierung bzw. intraoperativ festgestellten, im Staging okkulten
Oligometastasierung (Pennathur et al., 2013; Porschen et al., 2021). Die aktuellen
Leitlinien sehen in einer Operation bei praoperativ bekannter Metastasierung keinen
prognostischen Vorteil (Erhunmwunsee et al.,, 2015; Porschen et al., 2021). Jedoch
solite eine erst intraoperativ entdeckte Oligometastasierung nicht zum
Operationsabbruch flhren, insofern diese als resektabel eingestuft wird (Erhunmwunsee
et al., 2015; Porschen et al., 2021).

NEOADJUVANTE / ADJUVANTE THERAPIEN
Als neoadjuvante Therapien stehen eine Radiotherapie, eine Chemotherapie oder die

Kombination aus beidem (Radiochemotherapie) zur Verfigung. Laut der aktuellen S3-
Leitlinie ist bei Operabilitat eine alleinige Radiotherapie nicht empfehlenswert (Porschen
et al, 2019). Eine alleinige, neoadjuvante Chemotherapie sollte nur bei
Adenokarzinomen, nicht bei Plattenepithelkarzinomen durchgefihrt werden (Pennathur
et al.,, 2013; Porschen et al., 2021). Bei Letzteren ist eine kombinierte Radio-
Chemotherapie vorteilhaft (Porschen et al., 2021; Schmidt & Mdnig, 2017). Bei
operablen T3/4 und oder cN1-3 Tumoren wird eine neoadjuvante Therapie dringend
empfohlen (Porschen et al., 2021). Bei T2 Tumoren kann eine Neoadjuvanz
durchgefuhrt werden oder eine primare Operation stattfinden (Porschen et al., 2021). Es
stehen unterschiedliche Chemotherapeutika zur Verfliigung, zum einen platinhaltige
Medikamente (Cisplatin/Carboplatin) zum anderen Substanzen wie 5-Fluorouracil und
Paclitaxel (Pennathur et al., 2013; Porschen et al., 2021). Haufige Kombinationen bei
Radiochemotherapie sind 5-Fluorouracil/Platin und Carboplatin/Paclitaxel, sowie
FOLFOX (Oxaliplatin/Folinsaure/5-FU) mit einer Strahlendosis von 40,0-50,4 Gray,
fraktioniert in 1,8-2,0 Gray pro Tag (Porschen et al., 2021). Ob eine Therapie adjuvant
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fortgefuhrt werden sollte, ist abhangig von der Entitdt des Karzinoms. Patienten mit
einem Adenokarzinom, die keine neoadjuvante Therapie erhalten haben und RO
reseziert wurden, koénnen, abhangig vom TNM-Stadium, von einer adjuvanten
Radiochemotherapie profitieren (Pennathur et al., 2013; Porschen et al., 2021; Schmidt
& Mobnig, 2017). Anders konnte bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom bei RO
Resektion kein Uberlebensvorteil durch eine postoperative Radio- und/oder
Chemotherapie nachgewiesen werden (Pennathur et al., 2013; Porschen et al., 2021;
Thallinger et al., 2012; Zheng et al., 2013).

OPERATIVE VERFAHREN

Préoperative Funktionsdiagnostik

Die aktuelle deutsche S3-Leitlinie des Osophaguskarzinoms empfiehlt vor jeder
geplanten Osophagusresektion eine Risikoanalyse, mitsamt Funktionspriifung der
einzelnen  Organsysteme, durchzufuhren (Porschen et al, 2021). Die
Osophagusresektion gehdrt zu den gréReren Eingriffen der Chirurgie und birgt eine
Vielzahl an moglichen postoperativen Komplikationen (Blencowe et al., 2012; Boshier et
al., 2015; Bruns, 2017; Parekh & lannettoni, 2007; Porschen et al., 2021). Umso
wichtiger ist es, praoperativ die funktionelle Belastbarkeit jedes Patienten zu prifen, um
die Grundlage fir ein bestmdgliches (post-) operatives Outcome zu gewahrleisten
(Blencowe et al., 2012; Bollschweiler et al., 2000; McCulloch et al., 2003; Porschen et
al., 2021; W. Schréder et al., 2006). Durch eine frihzeitige Evaluation kdnnen
MaRnahmen ergriffen werden, die dazu beitragen die perioperativen Risiken zu
reduzieren (Geldner et al., 2010; Porschen et al., 2021). Hierfir sollten mehrere Faktoren
Uberpruft werden: kardiale und respiratorische, hepatische und allgemein metabolische
Funktion, nutritiver Status sowie die geistige Kooperationsfahigkeit (Bollschweiler et al.,
2000; W. Schroder et al., 2006). Zur Beurteilung der kardialen Funktion, vor
Hochrisikoeingriffen fir kardiale Komplikationen, stehen unter anderem ein 12-Kanal
EKG und eine Echokardiographie zur Verfliigung (Glance et al., 2012; Wappler, 2016).
Aufgrund der hohen pulmonalen Komplikationsrate nach Eingriffen am Osophagus
(Klevebro et al., 2019; Molena et al., 2014; Reichert et al., 2019; Zhai et al., 2015), ist
eine praoperative pulmonale Funktionsdiagnostik sinnvoll. Durch prdoperative Kenntnis
und Identifizierung von Hochrisikopatienten kann durch Anpassung des operativen und
anasthesiologischen Vorgehens eine Minimierung der perioperativen Morbiditat erreicht
werden (Arozullah et al., 2003; Bapoje et al., 2007; Geldner et al., 2010; Lambertz et al.,
2016; W. Schroder et al., 2006; Wappler, 2016). Die Beurteilung erfolgt mittels
Pulsoximetrie, Spirometrie, Bodysplethysmographie und thorakaler Bildgebung
(Arozullah et al., 2003; Bapoje et al., 2007; Geldner et al., 2010; Lambertz et al., 2016;
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Wappler, 2016). Werte, auf die wahrend der Lungenfunktionsmessung besonders
geachtet wird, sind die Vitalkapazitat (VC), die Einsekundenkapazitat (FEV1) und die
relative Einsekundenkapazitat (FEV1/VC). Besonders bei Patienten mit pulmonalen
Vorerkrankungen ist diese Beurteilung wichtig (Arozullah et al., 2003; Geldner et al.,
2010; Lambertz et al., 2016; Wappler, 2016), denn gerade Patienten mit einer COPD
haben ein bis zu 56-prozentiges Risiko fur postoperative, pulmonale Komplikationen
nach abdominellen und thorakalen Operationen (Arozullah et al., 2003). Ahnlich verhalt
es sich mit adipdsen Patienten, denn die Inzidenz kardialer und pulmonaler
Komplikationen steigt mit der Hohe des ,body mass index” (BMI) (Wappler, 2016). Ein
weiterer unabhangiger, praoperativ erhobener Pradiktor flir perioperative Morbiditat und
Mortalitat ist die ,American Society of Anesthesiologists (ASA) classification® (siehe
Tabelle 5) (Glance et al., 2012; Irlbeck et al., 2017; McCulloch et al., 2003). Diese ist ein
einfaches Instrument zur globalen Risikostratifizierung von Patienten nach
Vorerkrankungen, welches fiir jede Stufe eine mogliche perioperative Letalitat ermittelt
(siehe Tabelle 5) (Doyle & Garmon, 2018; Glance et al., 2012; Irlbeck et al., 2017;
McCulloch et al., 2003).

Klassifikation | Kriterien Allgemeine Letalitat
abhangig von der
ASA-Klassifikation

(bis 7d postoperativ)

ASA | Patient ohne Systemerkrankung 0,06 %
ASA I Patient mit leichter Systemerkrankung 0,47 %
ASA Il Patient mit schwerer Systemerkrankung 4,39 %
ASA IV Patient mit schwerster Systemerkrankung | 23,48 %

und konstanter Lebensbedrohung

ASAYV moribunder Patient, der ohne | 50,77 %
Operation/Intervention 24 h voraussichtlich
nicht Gberleben wird

ASA VI Patient mit dissoziiertem Hirntod, der zur
Organspende vorgesehen ist

Tabelle 5. ASA-Klassifikation
(Béhmer et al., 2021; Doyle & Garmon, 2018; Irlbeck et al., 2017; Wolters et al., 1996)

Die Osophagusresektion
Einer Osophagusresektion werden hauptséchlich Patienten mit malignen Erkrankungen
des Osophagus, vor allem mit primaren Platten- und Adenokarzinomen, unterzogen.

Auch benigne Erkrankungen wie Perforationen oder Rupturen des Osophagus,
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entziindliche Erkrankungen oder funktionelle Stérungen (z.B. Achalasie) kdnnen eine
Resektion notwendig machen (Bruns, 2017; Haussinger, 2018; “Osophagus,” 2018). Je
nach Tumorlage und Klinikstandard werden verschiedene Operationstechniken
bevorzugt verwendet: bei AEG lll wird eine transhiatal erweiterte Gastrektomie mit
distaler Osophagusresektion praferiert (Bruns, 2017; Porschen et al., 2021). Bei distalen
Osophaguskarzinomen oder AEG | erfolgt die Osophagusresektion nach Ivor Lewis
(abdomino-thorakale Osophagusresektion) mit intrathorakaler Anastomose (auch: Zwei-
Felddsophagusresektion), bei proximaleren Osophaguskarzinomen die Operation nach
McKeown mit  zervikaler = Anastomose (auch: abdomino-thorako-zervikale
Osophagusresektion) (Kurokawa et al., 2015; Pennathur et al., 2013). Ob bei Tumoren
des gastrodsophagealen Ubergangs mit Haupttumormasse am Ubergang zur Kardia
(AEG 1) eine Osophagusresektion oder eine transhiatal erweiterte Gastrektomie aus
onkologischen Gesichtspunkten durchgefiihrt werden soll, ist wie zuvor dargestellt
derzeitiger Stand der klinischen Forschung (Leers et al., 2020).

Bei der klassischen Ivor Lewis Osophagektomie beginnt die Operation mit der Bildung
eines grol3kurvaturseitigen Magenschlauchs und der abdominellen Lymphadenektomie
(Lewis, 1945; Macke & Campos, 2016; Pennathur et al., 2010; Tapias et al., 2016).
Daraufhin wird mit der Osophagektomie (iber einen rechts-thorakalen Zugang und der
thorakalen Lymphadenektomie begonnen. Die Anastomosierung des Magenschlauchs
und des proximalen Osophagus erfolgt als thorakale Anastomose (Lewis, 1945;
Pennathur et al., 2010). Je nach Expertise des Operateurs kénnen sowohl der
abdominelle als auch der thorakale Teil minimalinvasiv operiert werden (Bruns, 2017).
Obwohl die Ivor Lewis Operation, die heute am haufigsten durchgefihrte Methode ist,
haben sich weitere Verfahren etabliert (Bruns, 2017; Porschen et al., 2021). Eines davon
ist das Verfahren nach McKeown, welches sich im Wesentlichen in der Art der
Anastomosierung unterscheidet. Nach dem abdominellen und thorakalen Teil erfolgt
Uber einen links-zervikalen Zugang die zervikale Anastomose als Osophago-
Gastrostomie (McKeown, 1976). Studien ergaben, dass es bei dieser Operationstechnik
postoperativ haufiger zu Stenosen, Refluxsymptomen, pulmonalen Komplikationen,
Magenschlauchischamien und Anastomoseninsuffizienzen kommt (Porschen et al.,
2021; Zhai et al., 2015). Ein groRer Vorteil des McKeown Verfahrens ist allerdings die
einfachere Behandlung der Anastomoseninsuffizienzen (Yun et al., 2019; Zhai et al.,
2015). Insbesondere in der minimalinvasiven und Roboterchirurgie ist dieses Verfahren,
vor allem zu Beginn einer Lernkurve beliebt, da die Anastomoseninsuffizienz aufgrund
der unkomplizierten Wiedereroffnung der zervikalen Inzision schnell behandelt werden
kann (Bruns, 2017; Porschen et al., 2021; Zhai et al., 2015). Die onkologische Radikalitat

der beiden Operationen (/vor Lewis und McKeown) unterscheidet sich nicht relevant
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(Zhai et al., 2015). Fur die Wiederherstellung der Kontinuitat des Speiseweges stellt der
Magenhochzug das Verfahren der Wahl dar (Bruns, 2017; Porschen et al., 2021).
Grundsatzlich stehen aber auch das Kolon und in seltenen Fallen das Jejunum als
Organersatz des Osophagus zur Verfligung. Letzteres kommt allerdings lediglich bei
distaler Osophagusresektion zum Einsatz (Porschen et al., 2021). Die Vorteile einer
Verwendung des Magens gegeniber eines Dunndarminterponats liegen in der
einfacheren Operationstechnik durch lediglich eine Anastomose, der guten
Magendurchblutung durch intramurale GefalRanastomosen und insbesondere der
verfugbaren Lange des Interponats (Bruns, 2017; Porschen et al., 2021). Jedoch kann
die geringere Peristaltik der Magenwand als nachteilig gesehen werden (Bruns, 2017).
Sollte dieses Verfahren, zum Beispiel aufgrund mehrfacher Voroperationen am Magen,
nicht ~moglich sein, eignet sich das Kolon als Interponat zur
Kontinuitatswiederherstellung (Porschen et al., 2021). Hierfur werden meist das Kolon
descendens und transversum verwendet, da diese Uber die A. colica media
beziehungsweise A. colica sinistra eine gute Vaskularisation bieten (Bruns, 2017;
Pennathur et al.,, 2010; Pillet et al.,, 1993). In seltenen Fallen, zum Beispiel bei
Friihkarzinomen des gastrodsophagealen Ubergangs (AEG I/ll) wird eine
Rekonstruktion nach Merendino mit einem Jejunuminterponat durchgefuhrt (Bruns,
2017). Bei AEG II/lll wird meist eine transhiatal erweiterte Gastrektomie mit distaler
Osophagusresektion durchgefiihrt. Dies ist eine radikale Gastrektomie in Kombination
mit einer distalen, transhiatal durchgefiihrten Osophagusresektion, sowie einer
mediastinalen Lymphknotendissektion (Porschen et al., 2021). Die Kontinuitat des
Speiseweges wird hierbei ohne Thorakotomie mit einer Dinndarmschlinge (Jejunum)
nach Roux-Y wiederhergestellt (Porschen et al., 2021). Die Anastomose ist hierbei im
hinteren, unteren Mediastinum lokalisiert (Bruns, 2017; Porschen et al., 2021). Ebenso
erfolgt die Lymphadenektomie bei transhiatalem Zugang weniger radikal (Porschen et
al., 2021). Dadurch fuhrt die transhiatale Resektion bei Plattenepithelkarzinomen zu
signifikant schlechterem Uberleben und sollte den Kardiakarzinomen, insbesondere
AEG Il und I, vorbehalten sein (Porschen et al, 2021).
Ziel jeder Operation ist die vollstandige Entfernung des tumorésen Materials in alle
Richtungen (oral, aboral und in der Zirkumferenz) unter Einhaltung eines
Sicherheitsabstandes von 2-4 cm nach oral und aboral (Porschen et al., 2021; J. Wu et
al., 2014). Eine Ausdehnung der Resektion auf das Perikard, den angrenzenden
Lungenlappen oder andere Organe sowie eine Resektion limitierter Oligometastasen,

kann somit zum Erreichen einer RO- Resektion sinnvoll sein (Porschen et al., 2021).
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Lymphknotendissektion

Jede onkologische Operation wird mit einer Lymphknotendissektion komplettiert, wobei
sich deren Ausmalf} durch die Lokalisationen des Primartumors unterscheidet (Porschen
etal., 2021). Es wird in der onkologischen Osophaguschirurgie zwischen den zervikalen,
thorakalen und abdominellen Lymphknotenfeldern unterschieden. Standard ist die
Zweifeld-Lymphadenektomie, die sich aus thorakalen und abdominellen Lymphknoten
zusammensetzt (Bruns, 2017; Porschen et al., 2021; Zhai et al., 2015). Bei héher
gelegenen Karzinomen, insbesondere in Fallen einer Osophagusresektion nach
McKeown, werden ebenfalls die zervikalen Lymphknoten disseziert, man spricht dann
von einer ,Dreifeld“-Lymphadenektomie (Lerut et al., 2004; Porschen et al., 2021; Zhai
et al., 2015). Bei der Lymphknotendissektion muss eine gewisse Radikalitat
gewabhrleistet sein, um das Uberleben zu verbessern (Peyre et al., 2008; Porschen et
al., 2021). Grunde hierfir sind vor allem eine Reduzierung der Tumorlast, sowie ein
korrekteres Tumorstaging durch eine hoéhere Anzahl entfernter und untersuchter
Lymphknoten. So werden bei der thorakalen und abdominellen Lymphknotendissektion
circa 20-30 Lymphknoten entfernt (Porschen et al., 2021). Bei transhiatalen Verfahren
sind es dementsprechend circa 10 Lymphknoten weniger (Median: abdomino-thorakal
27 versus 17 transhiatal) (Bollschweiler et al., 2006; Porschen et al., 2019). Zur
Festlegung des pN Stadiums der TNM-Klassifikation beim Osophaguskarzinom werden
formal zumindest sieben regionare Lymphknoten benétigt (Porschen et al., 2021; Sobin
LH, Gospodarowicz MK, 2010). In der aktuellen S3-Leitlinie wird jedoch in Anlehnung
zum Magenkarzinom und auf Grundlage der aktuellen Literatur die Dissektion und
pathologische Aufarbeitung von zumindest 16 Lymphknoten, fir ein adaquates pN
Staging, empfohlen (Kutup et al., 2014; Peyre et al., 2008; Porschen et al., 2021). Jedoch
konnte in der Arbeit von Peyre et al. ein signifikanter Uberlebensvorteil bei Patienten
gezeigt werden, bei denen mindestens 23 Lymphknoten entfernt und aufgearbeitet
wurden (Kutup et al., 2014; Lerut et al., 2001; Peyre et al., 2008; Porschen et al., 2021).

Vor-/Nachteile minimal-invasiver Operationsverfahren

Die  abdomino-thorakalen und abdomio-thorako-zervikalen  Verfahren der
Osophagusresektion kénnen komplett minimalinvasiv, als sogenannte Hybridverfahren
(meist laparoskopisch-assistiert: LAO-Gruppe) oder konventionell-offen (KO-Gruppe)
durchgefuhrt werden. Es gibt einige Studien, die verschiedene Operationsmodalitaten
hinsichtlich deren Vor- und Nachteile, insbesondere beziglich postoperativer
Komplikationen miteinander vergleichen. Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es durch die
vorliegenden Studien eine Tendenz zur Bevorzugung minimalinvasiver bzw.

Hybridverfahren, jedoch noch keinen klar einheitlichen Konsens. Dies spiegelt auch die
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aktuelle S3-Leitlinie zum Osophaguskarzinom wider und es wird bei fehlenden
Kontraindikationen zum minimalinvasiven bzw. Hybridverfahren geraten (Porschen et
al., 2021). In einigen Studien konnten geringere Raten postoperativer, pulmonaler
Komplikationen (KO-Gruppe: 34,4 % versus LAO-Gruppe: 16,4 %; p=0,006) (Briez et
al., 2010), eine geringere postoperative in-Hospital Mortalitat (KO-Gruppe: 7,1 % versus
LAO-Gruppe: 1,4 %; p=0,018) (Briez et al., 2012), sowie eine signifikant geringere
Gesamtmorbiditat (KO-Gruppe: 59,3 % versus LAO-Gruppe: 35,7 %; p<0,001) gezeigt
werden (Briez et al., 2012). Im Langzeitliberleben nach drei Jahren konnten schlieRlich
keine signifikanten Unterschiede zwischen KO-Gruppe und LAO-Gruppe (55 % versus
67 %) festgestellt werden (Mariette et al., 2019, 2020; Pennathur et al., 2013).

Zum Vergleich zwischen Hybridverfahren und total-minimalinvasiver
Osophagusresektion (MIO-Gruppe) gibt es bislang nur wenige publizierte
Studienergebnisse, wie beispielsweise die Studie von Bonavina et al. aus 2016 und eine
kleine Studie mit insgesamt 60 Patienten von Berlth et.al aus 2018 (Berlth et al., 2018;
Bonavina et al., 2016). Wohingegen in beiden Studien keine signifikanten Unterschiede
fir postoperative Mortalitdt, Langzeitiberleben, Anastomoseninsuffizienzen sowie
allgemeiner postoperativer Komplikationen dargelegt werden konnten, konnte bei
Bonavina et al. alleinig eine deutlich langere Operationszeit beim minimalinvasiven
Vorgehen nachgewiesen werden (Bonavina et al., 2016). In der Studie von Berlth et al.
konnte ein signifikanter Unterschied in der Rate postoperativer Pneumonien (MIO-
Gruppe: 5,0 % versus LAO-Gruppe: 27,5 %; p=0,040), der Dauer des postoperativen
Intensivaufenthaltes (MIO-Gruppe: 1-6 Tage versus LAO-Gruppe: 1-31 Tage; p<0,001)
und dem Bedarf postoperativ benétigter Opioide (MIO-Gruppe: 25 % versus LAO-
Gruppe: 60 %; p=0,011) dargelegt werden (Berlth et al., 2018). Beim total-
minimalinvasiven Vorgehen konnte in einigen Gruppen zudem eine Verbesserung der
1-Jahres Lebensqualitat gegentuber dem offenen Vorgehen belegt werden (Maas et al.,
2015; Smithers et al., 2007). Eine konstant winschenswerte Verbesserung der
Anastomosenstenosen (bspw. Maas et al. 2015: KO-Gruppe: 39 % versus MIO-Gruppe:
44 %; p=0,603) oder Insuffizienzen, sowie dysphagischer Beschwerden konnte jedoch
in keiner der genannten Studien gezeigt werden (siehe Tabelle 6) (Bonavina et al., 2016;
Maas et al., 2015; Mariette et al., 2020; Porschen et al., 2021; Straatman, van der
Wielen, Cuesta, et al., 2017; Tapias et al., 2016).

Bezlglich der hoch relevanten onkologischen Radikalitat wurden zwischen den
einzelnen Operationstechniken bislang keine Unterschiede im tumorspezifischen
Uberleben und somit keine Verschlechterung der onkologischen Ergebnisse im
kurzzeitigen Verlauf durch minimalinvasive Techniken der Osophagusresektion
nachgewiesen (Mariette et al., 2019; Pennathur et al., 2013; Woodard et al., 2016). Bei
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den oben genannten Vorteilen minimalinvasiver Operationstechniken zur
Osophagusresektion hinsichtlich des postoperativen Outcomes, geben einige Studien
jedoch auch eine erhdéhte Rate an postoperativen Rekurrensparesen und
Anastomoseninsuffizienzen beim total-minimalinvasiven Vorgehen, insbesondere fir die
abdomino-thorako-zervikale Osophagusresektion, an (Briez et al., 2011; Porschen et al.,
2021; Smithers et al., 2007; Straatman, van der Wielen, Nieuwenhuijzen, et al., 2017;

van Hillegersberg et al., 2017).

konventionell-offene Osophagusresektion (KO-Gruppe)

Pro -kiirzeste Operationszeit

-bessere Lymphknotenresektion vgl. zur MIO-Gruppe
Contra -Anastomosenstenosen

-Dysphagie

-langerer ITS-Aufenthalt

-langere Krankenhausgesamtverweildauer

-geringere 1-Jahres Lebensqualitat

-mehr Schmerzen

-geringere physische Aktivitat

-haufiger pulmonale Komplikationen

-hdhere Blutverluste

hybrid-minimalinvasiv, laparoskopisch assistierte Osophagusresektion (LAO-
Gruppe)
Pro -kirzerer ITS-Aufenthalt

-kUrzere Krankenhausgesamtverweildauer

-bessere 1-Jahres Lebensqualitat

-geringere postoperative Morbiditat vgl. zur KO-Gruppe

-seltener postoperative Clavien-Dindo-Scores (l1-IV) vgl. zur KO-Gruppe
-weniger pulmonale Komplikationen

Contra -Anastomosenstenosen

-Dysphagie

-langere Operationszeit vgl. zur KO-Gruppe

Total minimalinvasive Osophagusresektion (MIO-Gruppe)

Pro -kirzerer ITS-Aufenthalt

-kUrzere Krankenhausgesamtverweildauer

-bessere 1-Jahres Lebensqualitat

-weniger pulmonale Komplikationen

-weniger Schmerzen

-weniger Blutverlust

-hdhere physische postoperative Aktivitat

Contra -langste Operationszeit

-Dysphagie

-Anastomosenstenosen

-haufiger paragastrale Hiatushernien

-teilweise geringere Lymphknotenresektion vgl. zur KO-Gruppe
-vermehrt Rekurrensparesen und zervikale Anastomoseninsuffizienzen

Tabelle 6. Vor- und Nachteile der verschiedenen Operationsverfahren anlehnend an aktuelle

Studienergebnisse. ITS=Intensivstation (Berlth et al., 2018; Biere et al., 2012; Bonavina et al.,
2016; Briez et al., 2012; Gooszen et al., 2018; Mariette et al., 2019; Porschen et al., 2021; Scarpa
et al., 2016; Tapias et al., 2016; Xiong et al., 2017; Yang et al., 2019)
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MOGLICHE KOMPLIKATIONEN DER OSOPHAGUSRESEKTION
Auch wenn die operative Behandlung ein essenzieller Bestandteil der Therapie ist,
handelt es sich um einen risikoreichen Eingriff mit einem enormen postoperativen
Komplikationspotenzial, beschriebenen Komplikationsraten bis zu 47 %, auch in
sogenannten high volume Zentren (Fuchs, 2016; Holscher, 2001) und einer Letalitat bis
zu 23 % (Avendano et al., 2002; Blencowe et al., 2012; Howells et al., 2016; Klevebro et
al.,, 2019; Molena et al., 2014; Parekh & lannettoni, 2007; K. U. Park et al., 2016;
Pennathur et al., 2013; Reichert et al., 2019; Zingg et al., 2011). Zu den haufigen
Komplikationen im Rahmen einer Osophagusresektion zahlen
Anastomosenkomplikationen  (Insuffizienz, Interponatischamie, Striktur/Stenose),
verzogerte Magenpassage mit konsekutivem Reflux, kardiale und pulmonale
Komplikationen sowie postoperative Blutungen (Avendano et al., 2002; Bhayani et al.,
2013; Blencowe et al., 2012; Ferguson & Durkin, 2002; Hélscher, 2001; Law et al., 2004;
McCulloch et al., 2003; Reichert et al., 2019; Seesing et al., 2018; Zingg et al., 2011).
Auch in sogenannten high volume Zentren kdnnen Komplikationen nicht verhindert
werden (Hdlscher, 2001; Nimptsch & Mansky, 2017). Mit breiterer Erfahrung ist das
Komplikationsmanagement hier jedoch besser etabliert, sodass sich die Letalitat von 32
% auf 4 % in Zentren mit hoher Fallzahl minimiert (Hélscher, 2001; Nimptsch & Mansky,
2017). Folglich haben Studien aus Kalifornien und Deutschland eine fallzahlabhangige
Senkung der Letalitat der Patienten mit postoperativen Komplikationen in high volume
Zentren gezeigt (Kalifornien: 16,0 %, Deutschland: 10,5 % intrahospitale Letalitat in Jow
volume Kliniken versus Kalifornien: 4,8 %, Deutschland: 5,8 % in high volume Zentren)
(Hoélscher, 2001; Nimptsch & Mansky, 2017). Die durchschnittliche Letalitat der
Osophagusresektion in deutschen Kliniken liegt bei circa 8,5 % (Nimptsch & Mansky,
2017). Als Schwellenwert weisen Kliniken mit mehr als 22 Osophagusresektionen pro
Jahr eine signifikant niedrigere Letalitat als der Durchschnitt auf (Nimptsch & Mansky,
2017). Anastomoseninsuffizienzen nach intrathorakalen Anastomosen (< 10 %) treten
verglichen mit denen nach zervikalen Anastomosen (10-25 %) seltener auf, verursachen
teilweise jedoch schwerwiegendere bzw. septische Komplikationen, wie eine
Mediastinitis oder 6sophago-tracheale und broncheale Fistelbildungen (Bonavina et al.,
2016; Boshier et al., 2011; D’Amico, 2007; Kim et al., 2001; Klevebro et al., 2019; Parekh
& lannettoni, 2007; Porschen et al., 2021; Sutcliffe et al., 2008). Die
Anastomoseninsuffizienz bei zervikaler Anastomose ist dagegen durch eine Drainage
Uber die zervikale Inzision gut beherrschbar (Bruns, 2017; Macke & Campos, 2016;
Parekh & lannettoni, 2007; Porschen et al., 2021; Zhai et al., 2015). Zu den haufig
auftretenden Komplikationen zahlen auch die Konduitnekrosen. Laut Wormuth et al.
treten beispielsweise Kolonischamien in 5,1 %, Jejunumischamien in 4,2 % und
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Ischamien nach Magenhochzug in 3,2 % der Falle auf (Parekh & lannettoni, 2007;
Wormuth & Heitmiller, 2006). Bei insuffizienter Therapie und schweren Verlaufen stellt
die Resektion des ischdmischen Anteiles oder des gesamten Interponates meist die
einzig mogliche Therapieoption dar (Wormuth & Heitmiller, 2006).

Weitere mogliche Komplikationen sind in Tabelle 7 dargelegt. Die Prozentzahlen sind
aus den zitierten Arbeiten entnommen und kénnen zwischen den einzelnen Fallserien

und Studien gegebenenfalls abweichen.

Zeitpunkt Komplikationen

intraoperativ -Blutung

-Verletzung des Tracheobronchealsystems

-N. laryngeus recurrens Parese (bis 25 %)

-Perforation benachbarter Organe

postoperativ -Nachblutung (2,0-22,2 %) (Aoyama et al., 2020; Rentz et al.,
2003)

-Anastomoseninsuffizienz/ Konduitnekrose (16-44 %) (Biere et al.,
2012; Maas et al., 2015; van der Sluis et al., 2019)

-Mediastinitis mit septischem Verlauf (bis zu 9 %) (Rentz et al.,
2003)

-Kardiale Komplikationen (Arrhythmie, Myokardinfarkt,
Perikardtamponade, Herzstillstand) (1-5 %) (Rentz et al., 2003)
-Pulmonale Komplikationen (Pneumonie, Atelektase, acute
respiratory distress syndrome, Aspirationspneumonie) (25-47 %)
-Chylothorax (22-32 %) (van der Sluis et al., 2019)

-Schmerzen (25-60 %) (Berlth et al., 2018)

langfristig -Anastomosenstenosen/Insuffizienz (16-44 %) (Biere et al., 2012;
Maas et al., 2015)

-Wundheilungsstérung (bis zu 5 %) (Rentz et al., 2003)
-Magenleerungsstérung

-Hiatushernien (2,5-8,0 %) (Brenkman et al., 2017; Gooszen et al.,
2018)

-Refluxdsophagitis (schwerer Reflux bis zu 27,2 %) (S. Park et al.,
2020)

-Dumping Syndrom (schwere Symptome in bis zu 12 %, leichte
Symptome bis zu 78 %) (Boshier et al., 2017; Klevebro et al.,
2021)

Tabelle 7. Komplikationen der Osophagusresektion

(Aoyama et al., 2020; Berlth et al., 2018; Bonavina et al., 2016; Kim et al., 2001; Low et al., 2019;
Macke & Campos, 2016; Parekh & lannettoni, 2007; Porschen et al., 2021; Rentz et al., 2003;
Tatematsu et al., 2013; Xiong et al., 2017)

Pulmonale Komplikationen

Im Rahmen dieser Arbeit wird ein besonderes Augenmerk auf postoperative pulmonale
Komplikationen, insbesondere Pneumonien nach Osophagusresektion gelegt. Hierzu
zahlen, neben postoperativen Atelektasen: Pneumonie, Aspiration mit respiratorischer

Insuffizienz bzw. das akute Lungenversagen (acute respiratory distress syndrome
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[ARDS]) (Atkins & D’Amico, 2006; Boshier et al., 2015; Howells et al., 2016; Molena et
al., 2014; Morita et al., 2008; Seesing et al., 2018; Shiozaki et al., 2012). Besonders
Pneumonien treten mit 25-47 % auBergewdhnlich haufig nach Osophagusresektion auf
und flihren zu einem bedeutend schlechteren postoperativen Outcome der betroffenen
Patienten (Atkins & D’Amico, 2006; D’Amico, 2007; Kim et al., 2001; Klevebro et al.,
2019; Molena et al., 2014; Morita et al., 2008; Seesing et al., 2018; Shiozaki et al., 2012).
Die Pathogenese der respiratorischen Komplikationen, insbesondere der postoperativen
Pneumonie, ist sicherlich vielfaltig, jedoch derzeit nicht ganzlich geklart (Molena et al.,
2014). In der Literatur diskutierte Ursachen sind Atelektasenbildung durch Ein-
Lungenventilation, chirurgisches Trauma der Thoraxhohle, schmerzbedingte
Beeintrachtigung der Atemphysiologie sowie die durch unsere Arbeitsgruppe bereits
hypothetisierte operative Schadigung des Nervus Vagus, als eine mégliche Ursache
pulmonaler Komplikationen (Boshier et al., 2015; Howells et al., 2016; Molena et al.,
2014; Morita et al., 2008; Reichert et al., 2019; Seesing et al., 2018). Weijs et al. haben
in ihrer anatomischen Studie eine detaillierte Topografie des periosophagealen Nervus
Vagus und seiner Leitungsbahnen zur Lunge, inklusive deren Innervation dargelegt
(Weijs et al., 2015). Es gibt einen dominanten posterioren und einen kleineren anterioren
Plexus, diese werden bei einer transthorakalen Osophagusresektion auf Héhe der Vena
azygos durchtrennt (Weijs et al., 2015). Das bedeutet, dass im Rahmen der
Osophagusresektion und der mediastinalen Lymphknotendissektion 68-100 % der
rechten nervalen Versorgung und 86-100 % der unteren linken nervalen
Lungenversorgung geschadigt werden, was zu einem Ungleichgewicht des autonomen
Nervensystems fiihren kann (Banki et al., 2002; Reichert et al., 2019; Weijs et al., 2015).
Dies kann somit ursachlich fir eine hohere postoperative pulmonale Komplikationsrate
sein (Banki et al., 2002; Reichert et al., 2019; Weijs et al., 2015). In der Arbeit von Sedy
et al. wurde ein solches autonomes Ungleichgewicht mit folgender Uberaktivierung des
Sympathikus als ursachlich fiir pulmonale Komplikationen im Rahmen eines neurogenen
Lungenddems gesehen, welches nach Verletzungen des zentralen Nervensystems
gehauft auftritt (H. W. Park et al., 2012; Sedy et al., 2008; Weijs et al., 2015). Dies fiihrt
pathophysiologisch  aufgrund eines  Katecholaminliberangebots zu einem
Blutdruckanstieg mit Verringerung der linksventrikularen Compliance und darauffolgend
zu einem kapillaren Druckanstieg in der Lunge, Schadigung der Alveolarwand mit
interstitiellem und intraalveolarem Flussigkeitsaustritt sowie verminderter mukuziliarer
Clearance (Sedy et al., 2008). Ob und wie sich die Resektion beziehungsweise die
Verletzung der vagalen Fasern auf die postoperativen pulmonalen Komplikationen,
insbesondere deren Pathophysiologie auswirkt, ist nicht geklart (Boshier et al., 2015;
Howells et al., 2016; Molena et al., 2014; Morita et al., 2008; H. W. Park et al., 2012;
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Weijs et al., 2015; Weijs, Ruurda, et al., 2016). Einen wesentlichen Hinweis auf deren
Relevanz in der Pathogenese postoperativer pulmonaler Komplikationen geben Studien
zur vagusschonenden ,Vagus-sparing“ Osophagusresektion, die auf eine postoperativ
komplett erhaltene Funktion des N. Vagus hindeuten und sich dadurch auch positiv auf
postoperative, pulmonale Komplikationen auswirken koénnten (Banki et al., 2002;
DeMeester, 2010). Im Tiermodell zeigte sich, dass es sich bei der Immunreaktion auf
entziindliche Komplikationen, wie beispielsweise der Pneumonie, um komplexe
Mechanismen handelt, an denen die Vagusnerven malRgebend beteiligt sind
(DeMeester, 2010). In diesen Studien konnte eine signifikant geringere Rate an
infektiosen Komplikationen festgestellt werden (DeMeester, 2010). Es wurde zudem
dargelegt, dass Patienten mit vagusschonender Osophagusresektion, verglichen mit
Patienten die konventionell operiert wurden, signifikant seltener an einem postoperativen
Dumping Syndrom (p=0,002) und Diarrhoen (p<0,005) litten sowie einen kirzeren
postoperativen  Krankenhausaufenthalt aufwiesen und signifikant seltener
schwerwiegende, postoperative Komplikationen bekamen (Banki et al., 2002; Peyre et
al., 2007). Man konnte zudem zeigen, dass die Sekretion von Magensaure postoperativ
normal verlief und so von einer erhaltenen Funktion des N. Vagus ausgegangen wird,
wodurch den Patienten eine normale Nahrungsaufnahme und Magenentleerung
ermdglicht wurde (Banki et al., 2002). Hierbei muss man jedoch beachten, dass die
Studien zur vagusschonenden Osophagusresektion hauptséachlich bei benignen
Erkrankungen oder pramalignen Lasionen erfolgt sind (Banki et al., 2002; DeMeester,
2005, 2010). Auch postoperative kardiale Komplikationen kdnnen indirekte Hinweise auf
eine Dysbalance des autonomen Nervensystems geben, wie zum Beispiel die nach
Osophagusresektion haufig auftretende Tachyarrhythmia absoluta, die Uiber eine vagale
Denervierung erklart werden kann (H. W. Park et al., 2012; Sedy et al., 2008; Weijs et
al., 2015).

Letztlich gibt es in der Literatur Hinweise zu einer Reduktion postoperativer Pneumonien
durch minimalinvasive Operationsverfahren, bei denen sich vor allem die hybrid-
minimalinvasiv, laparoskopisch-assistierte abdomino-thorakale Osophagusresektion
etabliert hat (Mariette et al., 2019).

Auswirkungen von postoperativen Komplikationen

Komplikationen verlangsamen im Allgemeinen den Heilungsprozess, verschlechtern
dadurch das postoperative Outcome und erhéhen die postoperative Letalitat (Bundred
et al., 2020; Goense et al., 2019; Zingg et al., 2011). Ein wesentlicher Faktor, der fir die
onkologischen Langzeitergebnisse nach Osophagusresektion relevant ist, ist der

Zeitverzug zur prognoseverbessernden adjuvanten Therapie bei Patienten mit
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schwerwiegenden postoperativen Komplikationen und langem Krankheitsverlauf
(Bundred et al., 2020; Fuchs, 2016; Goense et al., 2019). Alleine eine postoperative
Pneumonie kann hierbei eine Ursache sein, dass betroffene Patienten seltener einer
adjuvanten Therapie unterzogen werden kénnen (Blencowe et al., 2012; Booka et al.,
2015; D’Amico, 2007; Kinugasa et al., 2004). So zeigen Kinugasa et al. einen
signifikanten Unterschied im fiinf-Jahres-Uberleben in Abhangigkeit zur Entwicklung
einer postoperativen Pneumonie (26,7 % fur Patienten mit postoperativer Pneumonie,
53,4 % bei Patienten ohne postoperative Pneumonie) (Kinugasa et al., 2004). Neben
dem Einfluss auf das onkologische Outcome, verlangsamen postoperative
Komplikationen die Rickkehr der Patienten in den normalen Alltag und mindern deren
Lebensqualitat sowie die allgemeine Leistungsfahigkeit (Bundred et al., 2020; Goense
et al., 2019). Neben diesen patientenzentrierten Parametern postoperativer Ergebnisse
nach Osophagusresektion, haben postoperative Komplikationen auch einen Einfluss auf
medizinische Ressourcen und verldngern den gesamtstationdren, sowie den
intensivmedizinischen Aufenthalt enorm (Bundred et al., 2020; Kinugasa et al., 2004).
Aufgrund all dieser Beeintrachtigungen durch postoperative Komplikationen ist es umso
wichtiger, die Komplikationsmechanismen zu verstehen, um die postoperative Morbiditat
und Letalitdt zu minimieren und die onkologische Prognose zu verbessern (Avendano et
al., 2002; Blencowe et al., 2012; Ferguson & Durkin, 2002; Howells et al., 2016;
Kinugasa et al., 2004; Klevebro et al., 2019; Law et al., 2004; Molena et al., 2014; K. U.
Park et al., 2016; Reichert et al., 2019; Seesing et al., 2018; Zingg et al., 2011).

HINTERGRUND UND ZIELSETZUNG DER STUDIE

Pulmonale Komplikationen mit Pneumonie und respiratorischer Insuffizienz sind haufige
Probleme im postoperativen Verlauf von Patienten nach abdomino-thorakaler
Osophagusresektion und beeinflussen sowohl die kurzfristigen Ergebnisse als auch das
Langzeit-Outcome der betroffenen Patienten dramatisch negativ (Avendano et al., 2002;
Zingg et al., 2011). Die Behandlung solcher postoperativer Komplikationen ist komplex
und teilweise auf eine aufwendige, intensivmedizinische Behandlung angewiesen
(Kinugasa et al., 2004). Die weiterhin hohe Pneumonierate nach abdomino-thorakalen
Osophagusresektionen wird vor allem mit dem thorakalen ,Akt“ der Operation diskutiert,
der konventionell-offen chirurgisch eine rechtsseitige Thorakotomie und eine Ein-
Lungenventilation beinhaltet. Dabei ist aus einer Vorarbeit unserer Arbeitsgruppe
bekannt, dass die Rate der postoperativen pulmonalen Komplikationen, respiratorischer
Insuffizienz und Pneumonie, unabhéngig vom thorakalen Akt der Osophagusresektion
zu sein scheint (Reichert et al., 2019). Pathophysiologisch zur postoperativen

pulmonalen Morbiditdt beitragend, werden unter anderem intra- und postoperative
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Atelektasen und chirurgische Traumata der Lunge und Thoraxhdhle diskutiert
(Avendano et al., 2002; Bhayani et al., 2013; Busl & Bleck, 2015; D’Journo et al., 2010;
Nozaki et al., 2018; Sedy et al., 2008; Zingg et al., 2011). Obwohl bereits in der Literatur
nachgewiesen werden konnte, dass Pneumonien im kurz- bis mittelfristigen
postoperativen Verlauf nach konventionell-offenen Osophagusresektionen im Vergleich
zur hybrid-minimalinvasiv, laparoskopisch-assistierten Osophagusresektion gehauft
vorkommen, existiert eine dezidierte, systematische Analyse des postoperativen
Zeitraums hinsichtlich Pneumonieentwicklung und respiratorischer Insuffizienz
gemessen am Horovitz-Oxygenierungsindex (HI), in Korrelation zu den beiden
verschiedenen Operationsmodalitaten bisher nicht (Booka et al., 2019; Briez et al., 2012;
Glatz et al., 2017; Lee et al., 2011; Mariette et al., 2019; Yun et al., 2019). Dies folgt der
Hypothese, dass durch ein abdominell minimalinvasives Operationsverfahren (1.) die
Pneumonierate deutlich gesenkt werden kann, was (2.) einen positiven Einfluss auf
Parameter der postoperativen pulmonalen Morbiditat hat.

Fragestellung: Kann ein abdominell minimalinvasives Operationsverfahren die
Pneumonierate senken und sich positiv auf die Parameter der postoperativen

pulmonalen Morbiditat auswirken?

MATERIAL UND METHODEN

Diese Studie wurde nach den aktuellen ethischen Grundsatzen der neusten Ausgabe
der Deklaration von Helsinki durchgefihrt (Weltarztebund, 2013; Weltarztebundes,
2001; Wiesing & Parsa-Parsi, 2015). Eine Genehmigung der Ethikkommission der
medizinischen Fakultat der Universitat Giefden liegt unter den Aktenzeichen 214/15 und
253/16 vor. Die Patientendaten wurden pseudonymisiert, nach den derzeitig geltenden
Datenschutzrichtlinien, retrospektiv erfasst und ausgewertet. Aufgrund des
retrospektiven Charakters der Studie, erfolgten keine studienbedingten Malinahmen an
den Patienten, sodass alle inkludierten Patienten nach dem jeweilig geltenden

Behandlungsstandard therapiert wurden.

PATIENTENKOLLEKTIV

Bei der vorliegenden Studie handelt es sich um eine retrospektive Datenanalyse von
Patienten der Klinik fur Allgemein-, Viszeral-, Thorax-, Transplantations- und
Kinderchirurgie des Universitatsklinikums Giel3en, die im Zeitraum von Januar 2007 bis
Dezember 2017 einer onkologischen, abdomino-thorakalen oder abdomino-thorako-
zervikalen Osophagusresektion unterzogen wurden. Die Daten wurden pseudonymisiert

aus den Kklinikumsinternen, prospektiv gefuhrten Patientenadministrationssystemen
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erfasst. Einschlusskriterien fur die vorliegende Studie waren eine abdomino-thorakale
(nach Ivor Lewis) oder eine abdomino-thorako-zervikale Osophagusresektion (nach
McKeown) aufgrund eines Malignoms (siehe Tabelle 8 hinsichtlich Ein- und
Ausschlusskriterien). Patienten, die einer transhiatalen Osophagusresektion mit
Gastrektomie und Roux-Y-Rekonstruktion als Osophagojejunostomie (n=145)
unterzogen wurden, wurden aus der Studie ausgeschlossen und einem separatem
Kollektiv zugeordnet, welches nicht Bestandteil dieser Arbeit ist. Weitere
Ausschlusskriterien waren, Operationen aufgrund eines Osophaguskarzinomrezidivs
(n=2), Multiviszeralresektionen mit Pankreasresektion, aufgrund eines lokal weit
fortgeschrittenen Karzinoms (n=2), Operationen aufgrund einer benignen Erkrankung
(n=3), abdomino-zervikale Osophagusresektionen ohne transthorakalen Operationsteil
(n=2) und zervikale Osophagusresektionen aufgrund eines Hypopharynxkarzinoms
(n=2) (siehe Abbildung 3). Das Kollektiv wurde entsprechend des abdominellen
Operationsverfahrens eingeteilt in: Konventionell-offene, abdomino-thorakale bzw.
abdomino-thorako-zervikale ~ Osophagusresektionen  (KO-Gruppe) und  hybrid-
minimalinvasiv, laparoskopisch-assistierte abdomino-thorakale bzw. abdomino-thorako-
zervikale Osophagusresektionen (LAO-Gruppe). Patienten (n=10), deren initial
minimalinvasiv intendierter abdomineller Teil der Osophagusresektion zur konventionell-
offenen Operationstechnik konvertiert wurde, wurden zur weiteren Analyse schlieRlich
der KO-Gruppe zugeordnet. Dies erfolgte aufgrund von Blutung (n=2), Verwachsungen
(n=5) oder anderen operationstechnischen Uberlegungen (n=3). Abbildung 3 zeigt die

Bildung des Studienkollektivs gemal des ,consort statement” als Flussdiagramm.

Kriterien

-Zeitraum von 01/2007 bis 12/2017
Einschlusskriterien -onkologische, abdomino-thorakale-(zervikale)
Osophagusresektion

-abdomino-zervikale Osophagusresektion ohne
transthorakalen Operationsteil

-Operationen aufgrund eines Osophaguskarzinomrezidivs
Ausschlusskriterien | -Multiviszerale Operation mit Pankreasresektion
-intraoperativ festgestellte Inoperabilitat

-andere Indikationen: benigne (Osophagusperforation)
-zervikale Osophagusresektion aufgrund eines
Hypopharynxkarzinom

Tabelle 8. Ein- und Ausschlusskriterien
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Screening fiir die Studie (n=299)

Bildung eines separaten Kollektivs
—

+ transhiatale Osophagusresektion (n=145)

v

Studienkollektiv (n=154)

Ausgeschlossen (n=11)

+ Rezidivresektion (n= 2)

» | ¢ Multiviszerale Operation (n=2)
+ benigne Ursache (n=3)
+ Hypopharynxkarzinom (n=2)

+ kein thorakaler Operationsteil (n=2)

l l

. . _ Zuweisung nach . - . _
konventionell-offene Operation (n=95) intendierter, laparoskopisch-assistierte Operation (n=48)
abdomineller
\Operatlonstechnlk 3 l
Verfahrenswechsel Laparoskopie zu
| Kollektivwechsel | Laparotomie (n=10)
' [ Finales Kollektiv | !
konventionell-offene Operation (KO-Gruppe) hybrid-minimalinvasiv, laparoskopisch-
+ analysiert (n=105) assistierte Operation (LAO-Gruppe)

+ analysiert (n=38)

Abbildung 3. Flussdiagramm des Patientenkollektivs gemal ,consort statement* als
Flussdiagramm

OPERATIONSTECHNIK

Die Operationstechniken zur onkologischen Osophagusresektion nach Ivor Lewis
(abdomino-thorakal) und McKeown (abdomino-thorako-zervikal) sind
Standardoperationen.  Hierbei handelte es sich um ein zweischrittiges
Operationsverfahren mit einem abdominellen, einem thorakalen und gegebenenfalls
einem zervikalen Teil. Die Osophagusresektion wurde bei allen Patienten einzeitig
durchgefuhrt. In den meisten Fallen wurde zuerst der abdominelle Teil und darauffolgend
der thorakale Teil operiert. Ein ,thorax-first approach® wurde bei einigen wenigen
Patienten zur Determinierung der lokalen, thorakalen Operabilitdt des Tumors (z.B. bei
fraglicher Trachealinfiltration) angewandt. Der thorakale Teil der Operation erfolgte bei

allen eingeschlossenen Patienten im Untersuchungszeitraum uber eine anterolaterale
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Thorakotomie im 4. oder 5. Intercostalraum. Der Unterschied beider Gruppen lag in der
Technik des abdominellen Teils, der entweder konventionell-offen Gber eine mediane
Oberbauchlaparotomie (KO-Gruppe) oder laparoskopisch-assistiert erfolgte (hybrid-
minimalinvasiv, laparoskopisch-assistiert: LAO-Gruppe). In der Regel wurde fiir die LAO
eine Minilaparotomie im Bauchnabelbereich fir den Kamerazugang und vier weitere
Trokare als Zugangswege gesetzt. Die weitere Operation folgte denselben Prinzipien
der offenen Operation. Kurz zusammengefasst wurde nach der Erdffnung der
Bauchhdhle mit der Durchtrennung des Omentum minus begonnen und der peritoneale
Uberzug am &sophagogastralen Ubergang gespalten, sowie die Bursa omentalis
eroffnet. Die groBe Magenkurvatur wurde unter Erhalt der Arteria und Vena
gastroepiploica dextra sowie der Arteria gastrica dextra von den umliegenden Organen
geldést und der Magenfundus von der Milz abgesetzt. Daraufhin erfolgte die partielle
Mobilisation des Duodenums nach Kocher. Im nachsten Schritt wurde der Hiatus
osophageus erweitert, um den distalen Osophagus bis in das hintere, untere
Mediastinum zu mobilisieren. Wahrend des abdominellen Operationsschrittes wurden
die zugehdrigen abdominellen Lymphknoten entfernt. Nach dem Bauchdecken- und
Hautverschluss wurde der Patient zur rechtsseitigen anterolateralen Thorakotomie
umgelagert und mit dem thorakalen Operationsschritt begonnen. Nach Erdffnung des
Thorax wurde die V. azygos vor der Einmiindung in die V. cava inferior durchtrennt und
die Pleura mediastinalis ventral und caudal des Osophagus eréffnet sowie der
Osophagus mitsamt Tumor prépariert und nach cranial mobilisiert. Nun konnte der
Magenschlauch am distalen Osophagus in den Thorax transloziert werden. Der
Magenfundus und der proximale Osophagus wurden abgesetzt und bei tumorfreien
Absetzungsrandern in der Schnellschnittuntersuchung konnte eine mdglichst
spannungsfreie Anastomosierung des Magenschlauchs am proximalen Osophagus, mit
einem zirkularen Klammernahtgerat stattfinden. Bei zervikaler Anastomose erfolgte
diese in der Regel Uber eine linkszervikale Inzision. Wahrend des thorakalen Aktes
wurden schlielich die zugehoérigen mediastinalen Lymphknoten disseziert.
Abschlieend erfolgte der Verschluss der Thorakotomie.

Die Entscheidung welche Operationsart, konventionell-offen oder hybrid-minimalinvasiv,
durchgefihrt wurde, traf der verantwortliche Operateur in Zusammenschau aller
Befunde, wie Tumorstadium oder lokaler Ausdehnung. Oftmals wurde bei dem
bildgebenden Verdacht auf Ilokale Lymphknotenmetastasen oder bei lokal
fortgeschrittenen Karzinomen die konventionell-offene Operationstechnik bevorzugt.
Der Unterschied lag bei beiden Operationsmethoden (KO-Gruppe oder LAO-Gruppe) im
Zugangsweg zum abdominellen Operationsgebiet, die Operationsprinzipien und

wesentlichen Operationsschritte unterschieden sich nicht.

27



Ein Patient der Studienkohorte erhielt eine Kontinuitatsherstellung mittels
Koloninterponat, da der Magen im Sinne einer Osophagogastrektomie tumorbedingt
mitentfernt werden musste. Die, zu onkologischen Operationen essenziell gehérende
Lymphknotendissektion wurde als Zwei-Feld-Lymphknotendissektion bei der
Operationsmethode nach Ivor Lewis und als erweiterte Lymphknotendissektion bei der

Operationsmethode nach McKeown standardmaRig durchgefuhrt,

PERIOPERATIVE THERAPIE

In der postoperativen Phase wurden die Patienten anlehnend an die Prinzipien des
LERAS® (enhanced recovery after surgery) Protokolls behandelt (Rubinkiewicz et al.,
2019). Dazu zahlen eine moglichst friihe Extubation sowie der frihzeitige Beginn der
enteralen Ernahrung und die kérperliche Mobilisation zum friihestmdéglichen Zeitpunkt
(Rubinkiewicz et al., 2019). In der Regel wurden die Patienten zumindest einen Tag
intensivmedizinisch Uberwacht und bei guter kardialer und respiratorischer Funktion auf

die ,intermediate care® oder Normalstation verlegt.

PATIENTENDATEN

Hauptzielparameter dieser Arbeit sind die postoperative Pneumonierate bis zum
postoperativen Tag (POT) 30 und das perioperative Auftreten einer respiratorischen
Insuffizienz, gemessen am Horovitz-Oxygenierungsindex bis POT 10. Weitere
Patientendaten, die im Rahmen der Arbeit retrospektiv erhoben wurden, waren
allgemeine Patientencharakteristika wie Alter, Vorerkrankungen, ,Body-Mass-Index”
(BMI) und ,American Society of Anesthesiologists risk classification® (ASA-
Klassifikation), Tumorcharakteristika, Operationscharakteristika, wie Dauer und
zusatzliche Prozeduren sowie perioperative Inflammationsmarker (Leukozyten und C-
reaktives Protein [CRP]), Parameter des pulmonalen Outcome (Beatmungsdauer,
Reintubationsrate und Tracheotomierate), allgemeine Parameter zum perioperativen
Outcome und Morbiditat nach Osophagusresektion (Dauer des
Intensivstationaufenthalts, Krankenhausverweildauer, Anastomosenkomplikationen,
Re-Operationen) und schlieBlich die 30-Tages und inhospitale Letalitat. Als
Anastomosenkomplikationen wurden therapiebedurftige Nahtinsuffizienzen und/oder
Magenschlauchnekrosen, welche eine Intervention im Sinne einer Stenttherapie, Re-
Operation oder Endo-Vakuumtherapie bendtigten, angesehen. Um retrospektiv die
Dauer des thorakalen Teils der abdomino-thorakalen Osophagusresektion zu ermitteln,
wurde entweder die thorakale ,Schnitt-Naht-Zeit“ oder alternativ die Dauer der Ein-
Lungenventilation, je nach retrospektiver Verfugbarkeit der Daten, erfasst. Die Marker

fur perioperative Inflammation (Leukozyten und CRP) wurden praoperativ, unmittelbar
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postoperativ, bei Eintreffen auf die Intensivstation (POT 0) sowie innerhalb der ersten
zehn postoperativen Tage (POT 1-10) und bei Entlassung erfasst. Aus der klinischen

Routine fehlende Werte sind in den Tabellen ersichtlich.

Die postoperative Reintubationsrate wurde definiert als eine Reintubation, aufgrund
einer akuten respiratorischen Insuffizienz. Reintubationen aufgrund eines erneuten
chirurgischen Eingriffs, mit unmittelbar danach erfolgter Extubation, wurden nicht als

eigene Komplikation erfasst.

HOROVITZ-OXYGENIERUNGSINDEX

Der Horovitz-Oxygenierungsindex (HI) beschreibt den Quotient aus dem arteriellem
Sauerstoffgehalt (PaO2) und der inspiratorischen Sauerstoffkonzentration (FiO2)
(PaO2/FiO2) (Ranieri et al., 2012). Er ist integraler Bestandteil der Berlin Definition des
.<acute respiratory distress syndrome® (ARDS) und beschreibt das Ausmal} einer
pulmonalen Funktionsstérung (mild: HI 201-300 mm Hg, moderat: HI 101-200 mm Hg,
schwer: HI <100 mm Hg) (Ranieri et al., 2012). Anlehnend daran wird fur die vorliegende
Arbeit ein HI < 300 mm Hg als das Kriterium flr eine perioperative respiratorische
Insuffizienz verwendet (Ranieri et al., 2012; Reichert et al., 2019). Der HI wurde zu
verschiedenen Zeitpunkten erfasst: zum Beginn der invasiven Beatmung, d.h. vor
Hautschnitt bzw. unter Doppellungenbeatmung, am Ende der Operation bzw. bei
Eintreffen auf der Intensivstation (POT 0) und an den darauffolgenden zehn
postoperativen Tagen (POT 1-10) (Reichert et al., 2019). Wurden FiO. und PaO-
mehrmals am Tag bestimmt, wurden jeweils die ersten Werte des jeweiligen Tages fir
die Berechnung erfasst. Bei beatmeten (invasiv oder non-invasiv) Patienten entsprach
die FiO, dem Gehalt des Sauerstoffs in der zugefihrten Luft, bei nicht beatmeten
Patienten wurde eine FiO2 von 30 % festgelegt. Einer der Hauptgriinde fir die Verlegung
der Patienten von Intensivstation auf Normalstation ist eine adaquate kardiopulmonale
Funktionsfahigkeit, sodass die Erfassung des HI mit Verlegung auf die Normalstation
endet. Um die Patienten auf Normalstation mit denen auf Intensivstation vergleichen zu
kénnen, wurde fur Patienten auf Normalstation eine normale Oxigenierung mit einem Hl

> 300 mm Hg angenommen.

POSTOPERATIVE PNEUMONIE
Zur retrospektiven Erfassung der postoperativen Pneumonierate wurde der von van der

Sluis et al. 2014 als ,Utrecht pneumonia score” zur Erfassung von Pneumonien nach
Osophagusresektion eingefiihrte und von Weijs et al. validierte und angepasste ,revised
uniform pneumonia score”(rUPS) verwendet (Van Der Sluis et al., 2014; Weijs, Seesing,

et al., 2016) (siehe Tabelle 9). Die vergebenen Punkte wurden addiert, denn ein
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Punktewert von 2 oder héher weist, mit hoher Sensitivitat (85,7 %) und Spezifitat (97,1
%), auf eine postoperative Pneumonie nach Osophagusresektion hin (Seesing et al.,
2018). Es wurden diskrete Modifikationen in Anlehnung an die aktuellen ,/nternational
guidelines for the management of severe sepsis and septic shock” hinsichtlich der
Schwellenwerte fiir die Kérpertemperatur vorgenommen, sodass eine Kérpertemperatur
von < 36,0 °C und = 38,5 °C als Grenzwerte fur den in dieser Arbeit verwendeten Score
festgelegt wurden (siehe Tabelle 9) (Hecker et al., 2019; Reichert et al., 2019; Weijs,
Seesing, et al., 2016).

Parameter Revised Uniform Pneumonia Score | Punkte
Temperatur (°C) > 36,1 und < 38,4 0

< 36,0 oder = 38,5 1
Leukozyten (x10%/L) >4 und < 11 0

<4 oder > 11 1
Radiologische Auffalligkeiten der | Kein Infiltrat 0
Lunge Diffuses Infiltrat 1

Gut umschriebenes Infiltrat 2

Tabelle 9. Revised Uniform Pneumonia Score nach Wejs et al. (121,122).
* Modifizierung des Scores hinsichtlich der gemessenen Kdrpertemperatur in Anlehnung an die
LInternational guidelines for the management of severe sepsis and septic shock” (Hecker et al.,
2019; Reichert et al., 2019). Ein Score von zwei oder héher, wobei mindestens einer aus dem
Bereich des rontgenologischen Infiltratsnachweises sein muss, weist auf eine Pneumonie hin
(Van Der Sluis et al., 2014; Weijs, Seesing, et al., 2016).

STATISTIK

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mithilfe des Statistikprogramms
GraphPad Prism (Version 5.00 fur Windows, GraphPad Software, SanDiego California
USA, www.graphpad.com). Hierfur wurde das Patientenkollektiv in eine Gruppe der
konventionell-offenen  Osophagusresektionen und eine Gruppe der hybrid-
minimalinvasiv, laparoskopisch-assistierten Osophagusresektionen eingeteilt und
miteinander verglichen. Die kategorialen Daten beider Patientengruppen werden in
Kreuztabellen mithilfe des exakten Tests nach Fisher oder des Pearson’s Chi-Quadrat
Test analysiert und in n (%) angegeben.

Der Vergleich kontinuierlicher Variablen beider Gruppen erfolgte durch den Mann-
Whitney-U-Test. Die Daten werden als Median und Spannweite (Minimum bis Maximum)
angegeben. Patienten, die postoperativ verstorben sind, wurden ab dem Zeitpunkt des

Todes aus der Statistik exkludiert und entsprechend in den Tabellen vermerkt.

Zusammenhange zwischen Operationsdauer (gesamt, thorakal und abdominell) und

perioperativem HI wurden mittels Spearman’s Rho Rangkorrelation analysiert und als
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Korrelationskoeffizient (rsp) und dazugehdérigem p-Wert angegeben.

Neben der Rate wurde die kumulative Inzidenz der postoperativen Pneumonie beider
Patientengruppen innerhalb der POT 1-30 sowie die Inzidenz an postoperativer,
respiratorischer Insuffizienz beider Patientengruppen, gemessen am HI < 300 mm Hg
innerhalb von POT 1-10, mittels Kaplan-Meier-Kurve dargestellt und analysiert. Die
Kaplan-Meier-Kurven wurden mittels Log-Rank-Test verglichen. Patienten, die innerhalb
des jeweiligen Beobachtungszeitraums entlassen wurden, starben oder erneut operiert
werden mussten, wurden aus der Kaplan-Meier Analyse ausgeschlossen. Diese
zensierten Daten sind in den entsprechenden Abbildungen durch vertikale Hakchen
gekennzeichnet. Ein HI < 300 mm Hg unmittelbar postoperativ, d.h. bei Eintreffen auf
der Intensivstation (POT 0) wurde nicht als ,Event* gewertet und nicht in die Kalkulation
mit einbezogen.

Ein p-Wert < 0,05 wird als statistisch signifikant angesehen. Aufgrund des deskriptiven
Charakters der  Studie erfolgte  keine  Adjustierung der  p-Werte.
Folgende Nullhypothese wurde aufgestellt: Das minimalinvasive Operationsverfahren
fur den abdominellen Akt bei der abdomino-thorakalen Osophagusresektion senkt die
postoperative Pneumonierate und beeinflusst die postoperativ pulmonale Morbiditat
positiv.

Die Alternativhypothese besagt, dass ein minimalinvasives Operationsverfahren fur den
abdominellen Akt keinen Einfluss auf die Minimierung der Pneumonierate und der

postoperativ pulmonalen Morbiditat hat.

ERGEBNISSE

DESKRIPTIVE STATISTIK

GESAMTPATIENTENKOLLEKTIV
Im Zeitraum von 01/2007 bis 12/2017 erfolgte bei 143 Patienten eine onkologische
abdomino-thorakale (n=130) oder abdmino-thorako-zervikale (n=13)
Osophagusresektion. Bei 38 Patienten (26,6 %) wurde der abdominelle Teil der
Operation hybrid-minimalinvasiv, laparoskopisch-assistiert beendet, bei 10 Patienten
(6,9 %) erfolgte eine intraoperative Konversion des abdominellen Teils vom initial
intendierten hybrid-minimalinvasiv, laparoskopisch-assistierten zum konventionell-
offenen Operationsverfahren. Grinde fir die Konversion waren: intraoperative Blutung
(n=2), Adhasionen (n=5) oder anderweitige operationstechnische Griinde (n=3). Anhand
des abdominellen Operationsverfahrens wurde das Gesamtpatientenkollektiv in zwei
Gruppen unterteilt (siehe Tabelle 10):
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-KO-Gruppe: 105 Patienten (73,4 %)
-LAO-Gruppe: 38 Patienten (26,6 %)

PATIENTENCHARAKTERISTIKA

Bei pradominierendem mannlichem Geschlecht und medianem Alter von 64,0 (40-86)
Jahren in der KO-Gruppe und 62,5 (42-77) Jahren in der LAO-Gruppe waren die
praoperativen Patienten- und Tumorcharakteristika der beiden Vergleichsgruppen
weitgehend ausgeglichen (siehe Tabelle 10). Lediglich Patienten der KO-Gruppe litten
haufiger an arterieller Hypertonie (p=0,02). Allerdings zeigten sich keine Unterschiede
hinsichtlich der ASA-Klassifikation als ein Globalparameter fiir allgemeine
Komorbiditaten der Patienten (Béhmer et al., 2021; Irlbeck et al., 2017; Wolters et al.,
1996). Weitere relevante Vorerkrankungen und Tumorcharakteristika sowie
Informationen zu onkologischen Vortherapien im betrachteten Patientenkollektiv sind in
Tabelle 10 aufgefihrt. Im Patientenkollektiv fanden sich fast ausschliellich priméare
Osophaguskarzinome als Operationsindikation, jedoch waren in der KO-Gruppe 3
Patienten (2,9 %) und in der LAO-Gruppe 2 Patienten (5,3 %) der Operation aufgrund
anderer Malignome unterzogen worden (siehe Tabelle 10). Auch waren die Gruppen
homogen hinsichtlich einer neoadjuvanten Therapie, sodass circa 50 % der Patienten
beider Gruppen eine neoadjuvante (Radio-) Chemotherapie (KO-Gruppe: n=57 [54,3 %],
LAO-Gruppe: n=22 [51,9 %], p=0,85) erhielten.
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Variablen Konventionell- Hybrid- p-
offene minimalinvasiv, Wert
Osophausresektion | laparoskopisch-
(n=105) assistierte
Osophagusresektion
(n=38)

Geschlecht 0,62
mannlich [n] 86 (81,9 %) 33 (86,8 %)
weiblich [n] 19 (18,1 %) 5 (13,2 %)

Alter [Jahre] 64,0 (40-86) 62,5 (42-77) 0,34

BMI [kg/m?] 24,5 (15,6-41,3) 24,1 (16,2-31,7) 0,35

ASA [median] 3 (1-4) 2 (1-3) 0,43
1 [n] 5 (4,8 %) 2 (5,3 %)

2 [n] 44 (41,9 %) 18 (47,4 %)
3 [n] 52 (49,5 %) 18 (47,4 %)
4 [n] 4 (3,9 %) 0 (0,0 %)

Maligne Vorerkrankungen | 19 (18,1 %) 5(13,2 %) 0,62

[n]

Arterielle Hypertension [n] | 67 (63,8 %) 16 (42,1 %) 0,02

Koronare Herzkrankheit [n] | 18 (17,1 %) 7 (18,4 %) 0,81

Chronische 19 (18,1 %) 7 (18,4 %) 1

Lungenerkrankung [n]

Chronische 7 (6,7 %) 3 (7,9 %) 0,73

Niereninsuffizienz [n]

Neoadjuvante Therapie [n] | 57 (54,3 %) 22 (57,9 %) 0,85
Chemotherapie 22 (21,0 %) 9 (23,7 %)
Radio-Chemotherapie 35 (33,3 %) 13 (34,2 %)

Indikation [n] 0,65

Malignom 100 % 100 %

Adenokarzinom 62 (59,0 %) 24 (63,2 %)
Plattenepithelkarzinom 40 (38,1 %) 12 (31,6 %)
Andere 3(29%)* 2(53%)*

Pathologisches

Tumorstadium [n]}

T0 13 (12,6 %) 7 (19,4 %) 0,71

T1 13 (12,6 %) 3 (8,3 %)

T2 30 (29,1 %) 11 (30,6 %)

T3 46 (44,7 %) 14 (38,9 %)

T4 1 (1,0 %) 1(2,8 %)

NO 52 (50,5 %) 18 (50,0 %) 1

N+ 51 (49,5 %) 18 (50,0 %)

M+ $ 11 (10,7 %) 1(2,3 %) 0,30
Tabelle 10. Allgemeine Patienten- und Tumorcharakteristika
* Neuroendokriner und gastrointestinaler Stromatumor (jeweils n=1), sowie eine

14 Jahre

Hypopharynxkarzinom. # Sarkom und Mukosamelanom (jeweils n=1). § Unter Beriicksichtigung

malignomsuspekte Stenose nach definitiver Radio-Chemo-Therapie eines

der aktuellen TNM-Klassifikation. $ Intraoperativ festgestellte Oligometastasierung bei allen

Patienten.
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OPERATIVE CHARAKTERISTIKA

Bei einem Patienten aus der KO-Gruppe erfolgte die Wiederherstellung der Kontinuitat
mittels Koloninterponat nach Osophagogastrektomie, bei allen anderen in die Studie
eingeschlossenen Patienten wurde ein Magenschlauch zur
Kontinuitatswiederherstellung verwendet. Bei 93 (88,6 %) Patienten in der KO-Gruppe
und 37 (97,4 %) in der LAO-Gruppe wurde die Kontinuitat mittels thorakaler Anastomose
wiederhergestellt (siehe Tabelle 11). Bei 12 (11,4 %) Patienten der KO-Gruppe und bei
einem Patienten (2,6 %) der LAO-Gruppe erfolgte eine zervikale Anastomose. Bei allen
Patienten wurde eine standardisierte Lymphknotendissektion gemaR des
Resektionsausmalles (Ilvor Lewis oder McKeown) als Zweifeld- oder erweiterte
Lymphknotendissektion durchgefiihrt. Nachdem bereits initial Patienten, die einer
multiviszeralen Resektion unterzogen wurden von der Studie ausgeschlossen wurden,
wurden keine Unterschiede in Erweiterungen der Operation, zusatzlich zur
Osophagusresektion, im Sinne von chirurgischen ,Minorprozeduren® dargelegt. Es
erfolgte bei 35 (33,3 %) der KO-Gruppe und 10 (26,3 %) der LAO-Gruppe eine
zusatzliche Prozedur (p=0,54) (siehe Tabelle 11). Die Gesamtdauer der Operation war
tendenziell (p=0,07), die Dauer des thorakalen Teils (p=0,004) war signifikant langer bei
den Patienten der LAO-Gruppe verglichen mit der KO-Gruppe. Allerdings fand sich
interessanterweise kein Unterschied in der Dauer des abdominellen Teils der
Osophagusresektion zwischen beiden Gruppen (KO-Gruppe: 161 [82-408] Minuten,
LAO-Gruppe: 170 [90-276] Minuten, p=0,66), was zeigt, dass die hybrid-minimalinvasiv,
laparoskopisch-assistierte Operationstechnik nicht mehr Zeit fir den abdominellen Teil
in Anspruch nimmt als die konventionell-offene Technik. Obwohl sich der intraoperative
Blutverlust signifikant zwischen beiden Gruppen unterschied (KO-Gruppe: 600,0 [100-
4800] ml, LAO-Gruppe: 432,5 [50-2500] ml, p=0,01), konnten keine Unterschiede in der
Notwendigkeit einer intraoperativen Transfusion von Blut und/oder Blutbestandteilen
(Erythrozyten-, Frischplasma- und Thrombozytenkonzentrate) festgestellt werden
(p=0,38).
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Variablen Konventionell-offene Hybrid-minimalinvasiv, | p-
Osophausresektion laparoskopisch- Wert
(n=105) assistierte
Osophagusresektion
(n=38)
Osophagusresektion 0,19
mit
-Thorakaler
Anastomose * 93 (88,6 %) 37 (97,4 %)
-Zervikaler
Anastomose * 12 (11,4 %) 1(2,6 %)
Systematische 100 % 100 % 1
Lymphknoten-
dissektion *
Relevante n Patienten=35 (33,3 %) | n Patienten=10 (26,3 %) | 0,54
abdominelle oder ) ,
thorakale Osophagogastrektomie:1 | Osophagogastrektomie:0 | 1
Erweiterungen (1,0 %) 8 (0,0 %)
(Z")ussoap;(ﬁ!\cgsjggsektion Lungen-Majorresektion: | Lungen-Majorresektion: | 0,46
n] 1 (1,0 %) 1(2,6 %)
Lungen-Minorresektion: Lungen-Minorresektion: | 0,48
7 (6,7 %) 4 (10,5 %)
Leberkeilresektion: 13 Leberkeilresektion: 1 (2,6 | 0,11
(12,4 %) %)
Jejunalkatheter: 4 (3,8 %) | Jejunalkatheter: 0 (0,0 %) | 0,57
Cholezystektomie: 3 (2,9 | Cholezystektomie: 1 (2,6 | 1
%) %)
Kolonresektion: 1 (1,0 %) | Kolonresektion: 2 (5,3 %) | 0,17
Appendektomie: 2 (1,9 Appendektomie: 0 (0,0 | 1
%) %)
Omentektomie: 4 (3,8 %) | Omentektomie: 1 (2,6 %) | 1
Linksseitige Linksseitige
Adrenalektomie: 2 (1,9 Adrenalektomie: 0 (0,0 1
%) %)
Sonstiges: 3 (2,9%) Sonstiges: 2 (5,3 %) 0,61
Dauer des 118 (45-304) ® 146,5 (86-423) 0,004
thorakalen Aktes "
Dauer des 161 (82-408) 170 (90-276) 0,66
abdominellen Aktes
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Gesamtdauer 288 (177-537) 315 (190-635) 0,07
der Operation [min]

Intraoperativer 600,0 (100-4800) 432,5 (50-2500) 0,01
Blutverlust [ml]

Intraoperative

Transfusion [n 28 (26,7 %) 7 (18,4 %) 0,38
Patienten] &

Periduralanasthesie | 76 (72,4 %) 30 (78,9 %) 0,52

[n]

Tabelle 11. Operationscharakteristika.

* Im Sinne einer abdomino-thorakalen (/vor Lewis) bzw. einer abdomino-thorako-zervikalen
(McKeown) Osophagusresektion. # GemaR des Resektionsausmales als Zwei- oder Drei-Feld
Lymphknotendissektion. § Kontinuitatsherstellung des Speiseweges mit einem Koloninterponat
nach Osophagogastrektomie bei einem Patienten. $ Retrospektiv bei zwei Patienten nicht
erfassbar. » Dauer der Ein-Lungenventilation oder Gesamtdauer des thorakalen Aktes der
Osophagusresektion, abhangig von der retrospektiven Verfiigbarkeit der Daten. & Inklusive

Erythrozyten-, Frischplasma- und Thrombozytenkonzentrate.

PERIOPERATIVE INFLAMMATION

Tabelle 12 legt den perioperativen Verlauf der inflammatorischen Marker im Blut anhand
von Leukozyten und CRP bis POT 10 dar. Signifikante Unterschiede in der Anzahl der
Leukozyten im peripheren Blut konnten zwischen beiden Gruppen innerhalb der
einzelnen untersuchten Tage nicht gefunden werden. Lediglich die Héhe der Leukozyten
im Blut bei Entlassung war tendenziell héher in der KO-Gruppe (KO-Gruppe: 8,1 [3,1-
19,0] gigall, LAO-Gruppe: 6,9 [4,2-15,7] giga/l, p=0,07). Im Gegensatz dazu waren die
CRP-Werte in der KO-Gruppe an POT 0 (p=0,05) signifikant sowie an POT 1 (p=0,07)
im Vergleich zu denen der LAO-Gruppe zumindest tendenziell héher. Einen allgemeinen
Anstieg des Serum-CRP lief3 sich in beiden Gruppen an POT 2 und 3 beobachten (siehe
Tabelle 12).
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Variablen Konventionell-offene Hybrid-minimalinvasiv, p-
Osophagusresektion laparoskopisch-assistierte Wert
(n=105) Osophagusresektion (n=38)

Leukozyten fehlende fehlende

[giga/l] Werte* Werte*
praoperativ | 6,6 (2,0-16,4) - 6,7 (3,6-15,5) - 0,83
POT 0O 9,3 (3,0-29,6) - 7,8 (4,3-28,9) 1 0,54
POT 1 10,5 (4,0-23,6) - 10,2 (6,2-19,1) 1 0,72
POT 2 11,4 (1,8-21,9) - 11,4 (3,7-24,6) - 0,85
POT 3 9,5(1,9-34,1) 4 9,0 (5,5-21,5) 4 0,57
POT 4 8,1(2,7-106,0) 12 7,9 (3,9-17,9) 6 0,37
POT 5 7,8 (3,4-22,0) 20 7,8 (3,9-16,3) 9 0,46
POT 6 9,1 (3,4-26,1) 24 9,0 (4,8-17,6) 14 0,40
POT 7 9,9 (3,0-29,0) 26 9,3 (5,4-23,0) 13 0,72
POT 8 11,0 (4,1-33,3) 32 10,0 (5,9-22,5) 17 0,41
POT 9 12,3 (4,5-49,7) 29 10,4 (5,3-30,2) 16 0,37
POT 10 12,6 (4,7-38,7) 36" 10,4 (4,2-36,7) 188 0,29
vor 8,1 (3,1-19,0) 13 6,9 (4,2-15,7) 2 0,07

Entlassung

C-reaktives

Protein [mg/l]
praoperativ | 3,8 (0,5-159,1) - 2,4 (0,5-124,4) - 0,53
POT O 6,8 (0,0-256,0) 5 3,1 (0,5-76,6) 2 0,05
POT 1 94,4 (31,6-226,2) - 78,0 (31,2-205,2) 1 0,07
POT 2 199,2 (55,3-359,4) | - 192,9 (97,7-329,3) | - 0,60
POT 3 185,7 (26,3-403,9) | 4 161,3 (69,2-359,5) | 4 0,26
POT 4 159,8 (30,1-410,0) | 12 129,0 (64,0-391,0) | 6 0,15
POT 5 136,4 (25,4-539,1) | 20 135,6 (32,7-287,7) |9 0,50
POT 6 129,8 (14,1-423,2) | 23 119,7 (26,6-281,4) | 14 0,66
POT 7 123,1 (8,3-445,1) 26 121,9 (27,4-333,4) | 13 0,74
POT 8 144.5 (6,0-491,9) 33 131,5(30,4-361,7) | 17 0,72
POT 9 141,9 (5,6-446,9) 30 138,0 (27,1-283,6) | 18 0,97
POT 10 153,4 (8,1-393,9) 36" 109,3 (4,9-302,2) 18% 0,19
vor 32,0 (1,4-145,1) 13 34,4 (4,9-144,9) 2 0,31

Entlassung

Tabelle 12. Perioperative Leukozyten (giga/l) und C-reaktives Protein im peripheren Blut (mg/l)

*durch, im klinischen Standard, nicht erfolgte Laborabnahmen. # inklusive zwei Patienten die an

POT 9 entlassen wurden. § inklusive 4 Patienten die an POT 9 entlassen wurden. Patienten, die

verstarben, wurden ab dem Todeszeitpunkt von der Statistik ausgeschlossen.

postoperativer Tag

ALLGEMEINES POSTOPERATIVES OUTCOME

POT=

In der Auswertung konnten keine signifikanten Unterschiede bei der Dauer des initialen
intensivstationaren Aufenthaltes (KO-Gruppe: 5,0 [1-76] Tage, LAO-Gruppe: 4,0 [1-35]

Tage, p=0,15), sowie des kumulativen Aufenthaltes auf Intensivstation, d.h. im Falle

einer Wiederaufnahme von Normal- auf Intensivstation (KO-Gruppe: 5,5 [1-84] Tage,
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LAO-Gruppe: 5,0 [1-35] Tage, p=0,16), und bei der gesamten postoperativen
Krankenhausverweildauer (KO-Gruppe: 18,0 [9-141] Tage, LAO-Gruppe: 14,5 [9-75]
Tage, p=0,14) gesehen werden (siehe Tabelle 13). Ebenso war kein Unterschied in der
Rate an postoperativer Katecholamintherapie zu sehen (Abbildung 4). Auch in den
Major-Komplikationsraten hinsichtlich postoperativer, therapiebedurftiger
Anastomoseninsuffizienzen (KO-Gruppe: n=20 [19,0 %], LAO-Gruppe: n=5 [13,2 %],
p=0,47) und der Letalitat war kein Unterschied zwischen beiden Patientengruppen zu
sehen (30-Tages Gesamtletalitat: 7,0 % [n=10 Patienten]). In der KO-Gruppe verstarben
an POT 4 und 5 jeweils eine Person, an POT 6,7,8 und 9 jeweils zwei Personen, an POT
10 drei Personen, insgesamt 13 bis zum Entlasstag, in der LAO-Gruppe verstarben bis

zum Entlasstag (nach POT 10) zwei Personen.
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Abbildung 4. Rate an katecholaminpflichtigen Patienten im postoperativen Verlauf bis zum 10.
postoperativen Tag (Dobutamin und/oder Arterenol). Unterschiede zwischen den Gruppen der
konventionell-offenen (n=105, schwarze Balken) und hybrid minimalinvasiv, laparoskopisch-
assistierten abdomino-thorakalen Osophagusresektion (n=38, graue Balken) finden sich nicht.
Patienten, die zwischen POT 0-10 verstarben, wurden ab dem Todeszeitpunkt von der Statistik

ausgeschlossen.
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Variablen Konventionell- Hybrid- p-

offene minimalinvasiv, Wert
Osophausresektio | laparoskopisch-
n (n=105) assistierte
Osophagusresektion
(n=38)
Dauer des postoperativen
Krankenhausaufenthalts 18,0 (9-141) 14,5 (9-75) 0,14
[d]*
Dauer des initialen 5 (1-76) 4 (1-35) 0,15
postoperativen Aufenthalts
auf Intensivstation [d]*
Ruckverlegung auf 17 (16,2 %) 6 (15,8 %) 1
Intensivstation [n Patienten]
Kumulative Dauer des 5,5 (1-84) 5,0 (1-35) 0,16

postoperativen Aufenthalts
auf Intensivstation [d]*

Kumulative Dauer der 17,3 (4,8-2280,0) 12,6 (5,3-26,3) 0,05
perioperativen mechanischen
Ventilation [h]

Re-Operation (Revision) 17 (16,2 %) 3 (7,9 %) 0,28
innerhalb POT 1-30

Anastomosenkomplikationen | 20 (19,0 %) 5(13,2 %) 0,47
#

PO in-hospitale Letalitat (inkl. | 13 (12,4 %) 2 (5,3 %) 0,36

30d Letalitat) [n]

Tabelle 13. Perioperatives Outcome.

* Patienten, die in-hospital verstarben, wurden von der Analyse des postoperativen
Gesamtaufenhalts ausgeschlossen. Patienten, die auf Intensivstation verstarben, wurden von der
Analyse des Intensivaufenthalts ausgeschlossen.

# Therapiebediirftige Anastomosenkomplikationen, z.B. Insuffizienz und/oder
Magenschlauchnekrosen mit der Notwendigkeit einer Stent-, Endo-Vacuum- oder operativen
Therapie). § weist auf die in-hospitale Mortalitat hin, die die 30-Tage Gesamtmortalitat sogar
Ubersteigt. Die 30-Tage Gesamtmortalitdt war bei 7,0 % (n=10 Patienten). PO= Postoperativ,
POT= Postoperativer Tag

POSTOPERATIVE PULMONALE MORBIDITAT

Postoperative Beatmung

Nachdem in beiden Gruppen &aquivalent viele Patienten unmittelbar postoperativ

extubiert werden konnten, war die Re-Intubationsrate als Ausdruck einer akuten,

respiratorischen Insuffizienz, im Verlauf nach Osophagusresektion, bei den Patienten

der KO-Gruppe (n=31 [29,5 %]) deutlich héher als in der LAO-Gruppe (n=5 [13,2 %],

p=0,05) (Tabelle 14). Konsekutiv war die kumulative Dauer der perioperativen

mechanischen Beatmung in der KO-Gruppe héher als bei Patienten aus der LAO-
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Gruppe (KO-Gruppe: 17,3 [4,8-2280,0] h, LAO-Gruppe: 12,6 [5,3-26,3] h, p=0,05) (siehe
Tabelle 13). Wie in Abbildung 5 ersichtlich, zeigten sich signifikante Unterschiede in der
Rate an invasiver Beatmung zwischen den Patienten beider Gruppen an POT 3 und 7-
10. Eine Tracheotomie, als Ausdruck einer chronischen respiratorischen Insuffizienz
musste bei 19 (18,1 %) der Patienten der KO-Gruppe und bei den 2 Patienten der LAO-
Gruppe (5,3 %, p=0,06) durchgefihrt werden (Tabelle 14).
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Abbildung 5. Rate an invasiver Beatmungspflichtigkeit im postoperativen Verlauf in den Gruppen
der konventionell-offenen (n=105, schwarze Balken) und hybrid minimal-invasiv, laparoskopisch-
assistierten abdomino-thorakalen Osophagusresektion (n=38, graue Balken). *p<0,05, **p<0,01.
Patienten, die zwischen POT 0-10 verstarben, wurden ab dem Todeszeitpunkt von der Statistik

ausgeschlossen.

Variablen Konventionell- Hybrid-minimalinvasiv, p-
offene laparoskopisch-assistierte | Wert
Osophausresektion | Osophagusresektion
(n=105) (n=38)

Tracheotomie 19 (18,1 %) 2 (5,3 %) 0,06

Initiale Extubation 82 (78,1 %) 30 (78,9 %) 1

innerhalb von 12h

postoperativ

Re-Intubation * 31 (29,5 %) 5(13,2 %) 0,05

Tabelle 14. Postoperatives pulmonales Outcome.

* Re-Intubation unabhangig von Re-Operationen.

Pneumonie

Unabhangig von Re-Operationen, Todesfallen und Entlassung aus dem Krankenhaus
war die Pneumonierate in der KO-Gruppe mit 48 Patienten (45,7 %) signifikant héher als
in der LAO-Gruppe (10 Patienten [26,3 %], p=0,05). Auch wurde die Diagnose der
Pneumonie in der KO-Gruppe signifikant friiher gestellt als in der LAO-Gruppe (p=0,03)
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(siehe Tabelle 15). Diese Ergebnisse aus dem nativen Zwei-Gruppen Vergleich konnten
durch die Kaplan-Meier Kurvenanalyse im Sinne einer kumulativen Inzidenz
postoperativer Pneumonien bestatigt werden. Wie in Abbildung 6 ersichtlich, wurde die
Inzidenz der Pneumonie nach Re-Operationen, Todesfallen und Entlassungen innerhalb
der ersten postoperativen 30 Tage nach abdomino-thorakaler Osophagusresektion
adjustiert, sodass die kumulative Inzidenz der postoperativen Pneumonie in der KO-

Gruppe signifikant héher war (p=0,01).
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Abbildung 6. Kaplan-Meier Kurve der kumulativen Inzidenz der postoperativen Pneumonien in
den Gruppen der konventionell-offenen (n=105, schwarze Linie) und hybrid-minimalinvasiv,
laparoskopisch-assistierten abdomino-thorakalen Osophagusresektion (n=38, graue Linie).
* Zeigt den signifikanten Unterschied der kumulativen Inzidenz der postoperativen Pneumonie
zwischen beiden Gruppen an POT 30 an (p=0,01). Vertikale Balken zeigen durch Tod, Re-

Operation und Entlassung zensierte Patienten.
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Variablen Konventionell- Hybrid-minimalinvasiv, p-
offene laparoskopisch-assistierte | Wert
Osophausresektion | Osophagusresektion
(n=105) (n=38)
Pneumonie* 48 (45,7 %) 10 (26,3 %) 0,05
Pneumoniediagnose 5,0 (1-25) 8,5 (3-14) 0,03
an POT

Tabelle 15. Postoperative Pneumonie
*Gesamtpneumonierate, unabhangig von Re-Operationen, Todesfallen und Entlassungen
innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage. Pneumonien wurden retrospektiv nach dem

~revised uniform pneumonia score” erhoben (Seesing et al., 2018). POT=Postoperativer Tag.

Respiratorische Insuffizienz

Im postoperativen Zeitraum von POT 1-10 verzeichneten 78 Patienten (74,3 %) der KO-
Gruppe und 32 Patienten (84,2 %) der LAO-Gruppe zumindest einmalig einen HI < 300
mm Hg im Sinne einer respiratorischen Insuffizienz (p=0,27). Die Rate an Patienten mit
einem HI < 300 mm Hg an den einzelnen postoperativen Tagen ist in Abbildung 7
dargestellt. Nachdem zu Beginn der Operation lediglich wenige Patienten einen
reduzierten HI hatten (KO-Gruppe: n=25 [24 %], LAO-Gruppe: n=5 [13,2 %], p=0,25),
war die Rate an Patienten mit reduziertem HI im frih-postoperativen Verlauf (POT 0-2)
in beiden Gruppen hoch (Abbildung 7), sodass keine Unterschiede in der Kaplan-Meier-
Kurve in der kumulativen Inzidenz respiratorischer Insuffizienz zwischen beiden
Patientengruppe zu sehen war (p=0,54) (Abbildung 8). Im Gegensatz dazu wurde bei
den Patienten der LAO-Gruppe an POT 3 (p=0,01), POT 5 (p=0,04) und POT 10
(p=0,05) signifikant seltener ein HI < 300 mm Hg beobachtet, sowie tendenziell an POT
7 (p=0,07) und POT 9 (p=0,1).
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Abbildung 7. Horovitz-Oxygenierungsindex < 300 mm Hg in den Gruppen der konventionell-
offenen (n=105, schwarze Balken) und hybrid-minimalinvasiv, laparoskopisch-assistierten
abdomino-thorakalen Osophagusresektion (n=38, graue Balken). °p<0,1, *p<0,05, **p<0,01
Patienten, die zwischen POT 0-10 verstarben, wurden ab dem Todeszeitpunkt von der Statistik
ausgeschlossen. Zu OP-Beginn und Ende konnte bei einem Patienten in der KO-Gruppe

retrospektiv kein Horovitz-Oxygenierungsindex erhoben werden. OP=Operation.
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Abbildung 8. Kaplan-Meier Kurve der kumulativen Inzidenzen des Horovitz-Oxygenierungsindex
(Pa02/FiO2) < 300 mm Hg, als ein Marker fiir eine respiratorische Insuffizienz in den Gruppen der
konventionell-offenen (n=105, schwarze Linie) und hybrid-minimalinvasiv, laparoskopisch-
assistierten abdomino-thorakalen Osophagusresektion (n=38, graue Linie). Vertikale Balken
zeigen durch Tod, Re-Operation und Entlassung zensierte Patienten. Ein HI < 300 mm Hg bei

Eintreffen auf der Intensivstation (POT 0) wurde nicht der Auswertung zugefihrt.

Korrelationsanalysen

Obwohl die Gesamtdauer der Operation bei LAO-Patienten im Zwei-Gruppen-Vergleich
tendenziell langer war, zeigte sich eine negative Korrelation zwischen der gesamten
Operationsdauer und einem HI < 300 mm Hg an den Tagen POT 2 und 3 (rsp= -0,194,
p=0,05 und rsp,= -0,267, p = 0,01) in der KO-Gruppe (Tabelle 16). Gleiches war fiir die
Dauer des abdominellen Teils der Operation in Korrelation mit einem HI < 300 mm Hg
an POT 3 (rsp= -0,242, p=0,01) zu beobachten. Zudem zeigen sich negative
Korrelationen beziiglich der Dauer des abdominellen Teils der Operation bei der KO-
Gruppe an den Tagen POT 0-2 (POT 0: rsp=-0,035, p=0,72; POT 1: rsp=-0,098, p=0,32;
POT 2: rsp=-0,114, p=0,25), jedoch mit schwacherem Effekt.
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Horovitz-Oxygenierungsindex (Pa0,/FiO,)

Letzter | POT 0| POT 1|POT2 POT 3
10 [mm [mm [mm [mm
[mm Hg] Hg] Hg] Hg]
Hg]
Gesamtdauer der Operation
[min]
KO-Gruppe
Korrelationskoeffizient (rsp) | 0,042 -0,017 -0,146 -0,194 -0,267
p-Wert 0,67 0,87 0,14 0,05 0,01
Gesamtdauer der Operation
[min]
LAO-Gruppe
Korrelationskoeffizient (rsp) | -0,079 0,116 -0,047 -0,028 -0,187
p-Wert 0,64 0,49 0,78 0,87 0,26
Dauer des thorakalen Aktes
[min]
KO-Gruppe
Korrelationskoeffizient (rsp) | -0,014 -0,017 -0,136 -0,128 -0,205
p-Wert 0,89 0,87 0,17 0,20 0,04
Dauer des thorakalen Aktes
[min]
LAO-Gruppe
Korrelationskoeffizient (rsp) | -0,253 0,003 -0,050 -0,115 -0,008
p-Wert 0,13 0,98 0,77 0,49 0,96
Dauer des abdominellen
Aktes [min]
KO-Gruppe
Korrelationskoeffizient (rsp) | 0,017 -0,035 -0,098 -0,114 -0,242
p-Wert 0,86 0,72 0,32 0,25 0,01
Dauer des abdominellen
Aktes [min]
LAO-Gruppe
Korrelationskoeffizient (rsp) | 0,085 0,117 0,064 0,165 -0,178
p-Wert 0,61 0,48 0,70 0,32 0,29
IO Blutverlust [ml]
KO-Gruppe
Korrelationskoeffizient (rsp) | 0,201 0,117 -0,062 -0,076 -0,209
p-Wert 0,04 0,23 0,53 0,44 0,03
IO Blutverlust [ml]
LAO-Gruppe
Korrelationskoeffizient (rsp) | 0,073 0,011 -0,039 -0,045 0,056
p-Wert 0,66 0,95 0,81 0,79 0,74
IO Transfusionen [ml]
KO-Gruppe
Korrelationskoeffizient (rsp) | 0,137 0,164 0,190 0,086 -0,090
p-Wert 0,17 0,09 0,05 0,38 0,36
IO Transfusionen [ml]
LAO-Gruppe
Korrelationskoeffizient (rsp) | 0,170 0,160 0,245 0,121 0,174
p-Wert 0,31 0,34 0,14 0,47 0,30

Tabelle 16. Korrelationsanalysen der relevanten perioperativen Variablen mit perioperativen

Oxygenierungsindices. |O=intraoperativ, POT=postoperativer Tag
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DISKUSSION

Osophagusresektionen sind Hochrisikoeingriffe. Respiratorische Komplikationen,
besonders Pneumonien und respiratorische Insuffizienzen, sind ein groRes Problem und
ein wesentlicher Faktor fur die Notwendigkeit intensivmedizinischer Betreuung sowie fur
eine gesteigerte Morbiditat und auch Letalitat nach der Operation (Avendano et al., 2002;
Blencowe et al., 2012; Boshier et al., 2011, 2015; Ferguson & Durkin, 2002; Howells et
al., 2016; Kinugasa et al., 2004; Klevebro et al., 2019; Law et al., 2004; Molena et al.,
2014; Morita et al., 2008; K. U. Park et al., 2016; P.T. et al., 2000; Reichert et al., 2019;
Seesing et al., 2018; Shiozaki et al., 2012; Zingg et al., 2011). Ebenso kdnnen
Pneumonien durch einen langeren Krankenhausaufenthalt, verzdégerte Genesung und
dadurch modglicherweise ausbleibende adjuvante Therapien, das (onkologische)
Langzeitoutcome negativ beeinflussen (Burt et al., 2017; Goense et al., 2019; Stahl,
2021). Ein besseres Verstandnis der multifaktoriellen Pathogenese von postoperativen
pulmonalen Komplikationen nach Osophagusresektion ist essenziell fiir deren
Pravention, aber auch fir deren adaquate Behandlung und die Entwicklung neuer
therapeutischer Malinahmen (Molena et al., 2014).

Der Einfluss des offenen abdominellen Aktes der Osophagusresektion wurde allerdings
bislang nicht hinsichtlich der perioperativen Horovitz-Oxygenierungsindices (HI < 300
mm Hg) und dadurch resultierender respiratorischer Insuffizienzen in der frihen
postoperativen Phase untersucht. Diese Licke soll mit der vorliegenden Arbeit
geschlossen werden. Es wird ein direkter Vergleich der abdominellen
Operationstechniken (KO-Gruppe vs. LAO-Gruppe) bei Osophagusresektionen
betrachtet und der Horovitz-Oxygenierungsindex < 300 mm Hg, als ein sehr sensitiver
Parameter flr postoperative respiratorische Komplikationen verwendet. Anders als in
bereits publizierten Studien wird in dieser Arbeit ein besonderer Fokus auf die friihe
postoperative Phase gelegt (Booka et al., 2019; Briez et al., 2012; Glatz et al., 2017; Lee
etal., 2011; Mariette et al., 2019; Yuan et al., 2019; Yun et al., 2019). Zusammenfassend
wird in dieser retrospektiven Kohortenstudie untersucht, ob der abdominelle Teil der
abdomino-thorakalen (-zervikalen) Osophagusresektion eine Rolle in der Pathogenese
pulmonaler Komplikationen, insbesondere einer Pneumonie und/oder respiratorischer

Insuffizienz spielt.

POSTOPERATIVE PULMONALE KOMPLIKATIONEN

Die vorliegende Arbeit hat retrospektiv postoperative pulmonale Komplikationen in den
verschiedenen Patientenkollektiven (konventionell-offen vs. hybrid-minimalinvasiv,

laparoskopisch-assistierte Osophagusresektion) untersucht. Postoperative pulmonale
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Komplikationen sind sehr vielfaltig und multifaktorieller Genese (D’Journo et al., 2010;
Law et al., 2004; Shiozaki et al., 2012). Die haufigsten postoperativen pulmonalen

Komplikationen sind postoperative Pneumonien, sowie das ARDS.

In dieser Arbeit konnte gezeigt werden, dass die kumulative Inzidenz postoperativer
Pneumonien in der KO-Gruppe signifikant héher war (p=0,01). Zudem zeichnete sich
eine signifikant hohere kumulative Inzidenz respiratorischer Insuffizienzen in der KO-
Gruppe an den Tagen POT 3 (p=0,01), 5 (p=0,04) und 10 (p=0,05) ab. Konsekutiv waren
Reintubationen ebenso wie die kumulative mechanische Ventilation in der KO-Gruppe
haufiger aufgetreten. Hinsichtlich der postoperativen Pneumonien konnte eine
signifikant héhere Rate in der KO-Gruppe (45,7 % versus 36,3 %) festgestellt werden.
Ebenso traten Pneumonien im postoperativen Verlauf friher (d=5 versus d=8,5) in der
KO-Gruppe (p=0,03) auf. Es zeigte sich, dass die Gesamtdauer der Operation und der

thorakale Operationsteil in der LAO-Gruppe tendenziell sowie signifikant langer waren.

Bereits publizierte Arbeiten zu postoperativen Pneumonien nach Osophagusresektion,
wie die Arbeit von Mariette et al., legen in ihrer prospektiv randomisierten Studie eine
deutlich geringer Rate postoperativer pulmonaler Komplikationen in inrer LAO-Gruppe
(18,0 %) als in ihrer KO-Gruppe (30,0 %) dar (Mariette et al., 2019). Der Grund fiir die
hohe pulmonale Komplikationsrate bei Osophagusresektionen konnte jedoch noch nicht

endgultig geklart werden.

Unsere Studie lasst vermuten, dass man zwei Phasen des postoperativen
respiratorischen Versagens ausmachen kann. Eine frihe (POT 0-2) und eine spate
(POT 3-10) postoperative Phase. Bisher wurde erwartet, dass sich die Auswirkungen
des groRReren abdominellen Traumas oder der chirurgisch provozierten Lungenschaden
in der frihen postoperativen Phase bemerkbar machen, was die vorliegende Studie aber
nicht beweisen konnte. Es ergab sich die Hypothese, dass das wider Erwarten
Uberraschenderweise ahnliche respiratorische Versagen in der frlhen postoperativen
Phase, nicht vom Ausmall des Traumas und der Schmerzen, die wahrend der
abdominellen Laparotomie oder des thorakalen Aktes entstehen, abhangt. Das spiegelt
auch die Vorarbeit zu dieser Studie wider, denn es konnte beobachtet werden, dass
Patienten nach Ivor Lewis Osophagusresektion, verglichen mit Patienten nach
einseitiger Lungenresektion, haufiger friihe postoperative respiratorische Insuffizienzen
aufweisen (Reichert et al., 2019). Dieses Wissen uber die verschiedenen Phasen ist
essenziell wichtig fir Behandlung der Patienten, ebenso fir die Verlegungskriterien auf
die Normalstation nach Osophagusresektion. Obwohl es sicherlich noch weitere

Faktoren gibt, die zu hohen Inzidenzen von postoperativer Pneumonie und
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respiratorischer Insuffizienz nach abdomino-thorakaler Osophagusresektion fiihren
kénnen, wurde beschlossen, keine multivariable Auswertung durchzufiihren, sondern
sich auf den Zwei-Gruppen-Vergleich, Inzidenzanalysen, Rangkorrelationen und deren
Ergebnisse zu konzentrieren. Dadurch konnten statistische Ubertreibungen in der

vorliegenden Arbeit vermieden werden.

POSTOPERATIVE PNEUMONIE

Es kénnen die Ergebnisse zahlreicher bisheriger Studien, unter anderem der aktuell
prospektiv randomisierten MIRO-Studie, bestatigt werden, dass die kumulative Inzidenz
postoperativ pulmonaler Komplikationen, insbesondere der Pneumonien in der KO-
Gruppe signifikant héher als in der LAO-Gruppe war (Tabelle 17) (Booka et al., 2019;
Briez et al., 2012; Glatz et al., 2017; Lee et al., 2011; Mariette et al., 2019; Nozaki et al.,
2018; Yang et al., 2019).

Zur retrospektiven Beurteilung postoperativer Pneumonien wurde in dieser Arbeit der
angepasste ,Revised Uniform Pneumonia Score” von Weijs et al. benutzt. Hier wurde in
Anlehnung an die, ,International guidelines for the management of severe sepsis and
septic shock” die Temperaturrange sensibler definiert (< 36 °C und > 38,5 °C), was
vermutlich der Grund war, weshalb eine leicht héhere Rate postoperativer Pneumonien,
verglichen mit anderen Studien, festgestellt werden konnten (Seesing et al., 2018; Van
Der Sluis et al., 2014; Weijs, Seesing, et al., 2016).

Die aktuelle Studienlage zeigt, dass Osophagusresektionen pradispositionierend fiir
Pneumonien sind. In vielen Arbeiten, wie beispielsweise der von Briez et al konnte eine
50 % geringere Rate postoperativer Pneumonien in inrer LAO-Gruppe gezeigt werden
(KO-Gruppe: n=19 [13,5 %], LAO-Gruppe: n=7 [5 %)]).

Als weiterer Erkldrungsansatz zog man die traumabedingte Freisetzung so genannter
Damage-associated molecular pattern (DAMPs) heran. Wie bereits erwahnt, ist deren
direkte Auswirkung jedoch unwahrscheinlich. Unter DAMPs versteht man Molekile, die
Bestandteil des angeborenen Immunsystems sind und durch das grofere abdominelle
chirurgische Trauma freigesetzt werden, um korpereigene Abwehrmechanismen zu
aktivieren (Murao et al., 2021). Obwohl die in der KO-Gruppe an POT 0 erhéhten CRP-
Werte in dieser Arbeit auf eine erhohte Freisetzung von DAMPs hinweisen kénnten, ist
eine direkte Wirkung Trauma bedingt freigesetzter DAMPs unwahrscheinlich, da sich
der Hl in der friihen postoperativen Phase zwischen den Gruppen nicht unterschied.

Die negative Korrelation zwischen der Operationsdauer und dem HI an POT 3 in der
KO-Gruppe, spricht jedoch fiir die Theorie, dass die gréReren freigesetzten Mengen an

DAMPs wahrend ausgedehnter Bauchoperation, das Risiko postoperativer Pneumonie
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erhéhen (D’Journo et al., 2010; Katsuta et al., 1998; Okamura et al., 2015). Zudem
konnte gezeigt werden, das hybrid-minimalinvasiv, laparoskopische-assistierte
Operationstechniken die Freisetzung von Zytokinen in den ersten postoperativen Tagen,
verglichen mit konventionell-offenen Techniken verringern (Okamura et al., 2015).

Man koénnte spekulieren, dass eine initial schwerere DAMP vermittelte systemische
Entzindung die Pathogene der Wirtsabwehr gegen Pneumonien beeintrachtigt haben
kénnte. Ahnliche Ergebnisse zeigten sich in der Studie von Babic et al. (Babic et al.,
2020). In dieser zeigte sich in derer KO-Gruppe innerhalb der ersten beiden
postoperativen Tage (POT 0-2) erhohte inflammatorische Marker, gemessen an
Leukozyten und CRP, verglichen mit der LAO-Gruppe (Babic et al., 2020). In ihrer Studie
bewerteten sie frihzeitig, hohe postoperative CRP-Werte als positiven Vorhersagefaktor
fur die Entwicklung postoperativer Komplikationen, ebenso pulmonaler Komplikationen
(Babic et al., 2020). Sollte sich dies bewahrheiten, sollte die hybrid-minimalinvasiv,

laparoskopisch-assistierte Osophagusresektion wann immer méglich bevorzugt werden.

Eine weitere mégliche Erklarung fir die hohe Pneumonieinzidenz in der KO-Gruppe,
kénnte ein pulmonales Versagen durch eingeschrankte Atembewegung aufgrund
gréRerer, schmerzhafter Narben sein, obwohl unser Zentrum grolen Wert auf ein
adaquates Schmerzmanagement legt (Bhayani et al., 2013; Glatz et al., 2017; Kinugasa
et al., 2004; K. U. Park et al., 2016; Shiozaki et al., 2012).

Der abdominelle Akt der abdomino-thorakalen Osophagusresektion, stellt den
hauptsachlichen Unterschied zu anderen groRen rechts-thorakalen Eingriffen dar.
Bereits andere Arbeiten haben einen negativen Einfluss der konventionell-offenen
abdomino-thorakalen Osophagusresektion im Vergleich zu hybrid-minimalinvasiv,
laparoskopisch-assistierten Operationsmethoden, hinsichtlich pulmonaler
Komplikationen, gezeigt (Boshier et al., 2015; Briez et al., 2012; Molena et al., 2014;
Morita et al., 2008; Nozaki et al., 2018; P.T. et al., 2000; Scarpa et al., 2016; Shiozaki et
al., 2012; Sihag et al., 2012; Yun et al., 2019).

Da die kumulative Inzidenz an Pneumonien bei den LAO &hnlich denen der Patienten
nach Lungenresektion (Reichert et al., 2019) war, Iasst dies mutmalien, dass der mit der
Laparotomie verbundene Schaden, wahrend der Osophagusresektion fir die erhdéhte

Pneumonieinzidenz in der KO-Gruppe verantwortlich sein kann.
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Studie Jahr Design Patienten- | Gesamte Pulmonale
anzahl Komplikationen | Komplikationen
Mariette |2019 |RCT 207 KO-Gruppe: KO-Gruppe:
et. al 64,0 %, LAO- 30,0 %, LAO-
Gruppe: 36,0 % | Gruppe: 18,0 %
Glatzet |2017 | Retrospektiv | 120 KO-Gruppe: KO-Gruppe:
al. 60%, LAO- 42,0 %, LAO-
Gruppe: 50% Gruppe: 20,0 %
Yanget |2019 | Metaanalyse | 2397 KO-Gruppe: KO-Gruppe:
al. 57,44 %, 31,23 %,
LAO-Gruppe: LAO-Gruppe:
46,55 % 24,59 %
Briezet |2012 | Retrospektiv | 280 Nicht KO-Gruppe;_:
al. angegeben 42,9%, LAO-
Gruppe: 15,7 %
Lee etal. | 2011 Prospektiv 108 Nicht KO-Gruppe_:_
angegeben 30,0 %, LAO-
Gruppe: 6,7 %
Tapias et | 2016 | Retrospektiv | 130 KO-Gruppe: KO-Gruppe:
al. 54,8 %, LAO- 29,7 %, LAO-
Gruppe: 41,4 % | Gruppe: 8,9 %
Biereet |2012 | RCT 115 Nicht KO-Gr_l_Jppe 34
al. angegeben %, LAO-Gruppe
12 %
Sluiset |2019 |RCT 112 KO-Gruppe: LAO-Gruppe:
al. 80,0 %, LAO- RR 0,54 vs. KO-
Gruppe: 59,0 % | Gruppe

Tabelle 17. Studientabelle zum Vergleich konventionell-offene versus hybrid-minimalinvasiv,
laparoskopisch-assistiert Operationstechnik bzgl. postoperativer Komplikationen (Biere et al.,
2012; Briez et al., 2012; Glatz et al., 2017; Lee et al., 2011; Mariette et al., 2019; Tapias et al.,
2016; van der Sluis et al., 2019; Yang et al., 2019)

POSTOPERATIVE RESPIRATORISCHE INSUFFIZIENZ

Als respiratorische Insuffizienz wurde in dieser Arbeit ein perioperativer HI < 300 mm Hg
definiert. Die kumulative Inzidenz postoperativer respiratorischer Insuffizienzen (POT 0-
10) im Sinne eines zumindest einmaligen HI <300 mm Hg war in beiden Studiengruppen
sehr hoch (KO-Gruppe: 74,3 %, LAO-Gruppe: 84,2 %). Werden dezidiert die
tagesspezifischen Raten betrachtet, so zeigte sich beispielsweise in der LAO-Gruppe an
POT 3 (p=0,01), POT 5 (p=0,04) und POT 10 (p=0,05) signifikant seltener ein HI < 300
mm Hg, sowie tendenziell an POT 7 (p=0,07) und POT 9 (p=0,1).

Es kdnnen zwei Phasen in der Entwicklung postoperativer respiratorischer Insuffizienz
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unterschieden werden: eine frilhe postoperative Phase (POT 0-2) und eine spatere
Phase (POT 3-10).

Die frihe postoperative Phase innerhalb POT 0-2, zeigte eine sehr hohe Rate an
Patienten mit HI < 300 mm Hg, unabhangig von der Operationsmethode. Durch die
Beobachtung des HI < 300 mm Hg, als sensitiver Marker postoperativer respiratorischer
Insuffizienz in der friihen postoperativen Phase (POT 0-2), zeigte sich kein Unterschied
zwischen beiden Gruppen. In der spateren zweiten Phase liegt eine hohere Pravalenz
an einem HI < 300 mm Hg in der KO-Gruppe vor, was vermutlich die héhere Inzidenz an
postoperativen Pneumonien in diesem Teilkollektiv belegt. Die hohe Inzidenz an
postoperativen Pneumonien und respiratorischer Insuffizienz in der KO-Gruppe
verglichen mit der LAO-Gruppe ab POT 3 muss noch geklart werden.

Zuséatzlich zeigten sich auch signifikante Unterschiede in der Rate an invasiver
Beatmung zwischen den Patienten beider Gruppen an POT 3 und POT 7-10 zugunsten
der LAO-Gruppe. Dies zeigt, dass Patienten, die konventionell-offen operiert wurden,
deutlich haufiger auf eine mechanische Beatmung im postoperativen Verlauf

angewiesen waren.

Eine mdgliche Erklarung dieses Phanomens ist, dass es aufgrund des thorakalen Aktes
der Osophagusresektion, durch eine Stérung im autonomen Nervensystem, zu einer
pulmonalen Dysbalance kommt. Dies kann durch vagale Nervenschadigung an der
Lunge entstehen (Reichert et al., 2019; Weijs et al., 2015). Wie bereits zuvor erwahnt,
scheint die Osophagusresektion pradispositionierender fiir respiratorische Insuffizienzen
als beispielweise eine einseitige Pneumektomie (Reichert et al., 2019).

Ein groRer Unterschied zwischen abdomino-thorakaler Osophagusresektion und
einseitiger Lungenresektion ist zum einen die Durchtrennung des Nervus vagus auf
Hohe der Vena azygos im oberen Thoraxdrittels bei der Ivor Lewis Operation bzw. héher
bei der Operationstechnik nach McKeown (Reichert et al., 2019; Weijs et al., 2015).
Dabei kommt es zu einer Abtrennung des dominanten Truncus vagalis posterior und des
kleineren Truncus vagalis anterior, die jeweils Fasern aus beiden Nervi vagi (dexter und
sinister) enthalten, was konsekutiv zu einer Denervierung von grof3en Teilen der Lunge,
Bronchien und des Lungengefalisystems fuhrt und somit als Grundlage zur Diskussion
postoperativer pulmonaler Komplikationen bleibt (Banki et al., 2002; Reichert et al.,
2019; Weijs et al., 2015).

Wie bereits erwahnt, laufen ein anteriorer und ein posteriorer vagaler Truncus nahe dem
Osophagus, der durch die Lymphknotendissektion durchtrennt und verletzt wird. Diese
Verletzungen am vagalen Schenkel kdnnen zu einem Ungleichgewicht in der frihen

postoperativen Phase, dhnlich einem neurogenen Lungenddem, fuihren (Busl & Bleck,
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2015; Reichert et al., 2019; Sedy et al., 2008). Bereits mehrere Studien zu einer
ausgedehnten Schadigung der Lungenstrukturen durch vagale Schaden nach
Lymphadenektomie oder transthorakalen Osophagusresektionen im Allgemeinen und
eventueller vagusschonender Operationstechniken sind beschrieben (Akiyama et al.,
1994; Banki et al., 2002; Fujita et al., 1988; Peyre et al., 2008; Weijs et al., 2015; Weijs,
Ruurda, et al., 2016).

Dennoch flrchten viele Operateure das Risiko einer geringeren onkologischen
Radikalitat durch vagusschonende Operationstechniken (Banki et al., 2002; DeMeester,
2010; Weijs et al., 2015; Weijs, Ruurda, et al., 2016). Das Ergebnis einiger weniger
Studien mit kleiner Gruppenzahl zeigt eine reduzierte Pravalenz von Komplikationen
aufgrund vagaler Schadigungen, ebenso pulmonaler Komplikationen nach
Osophagusresektion, wenn intraoperativ vagale Schadigungen minimiert werden
(Akiyama et al., 1994; Banki et al., 2002; Fujita et al., 1988; Peyre et al., 2008; Weijs et
al., 2015; Weijs, Ruurda, et al.,, 2016). Diese bereits veroffentlichten Studien zur
vagusschonenden Operationstechnik wurden jedoch bisher nur an benignen oder
prakanzerdsen Indikationen durchgefiihrt (Banki et al., 2002; Peyre et al., 2007; Weijs,
Ruurda, et al., 2016). Sollte eine Schadigung des Nervus vagus einer der Hauptgriinde
fir pulmonale Schaden im Zusammenhang mit einer Osophagusresektion sein, wére
dies eine Erklarung fir die &hnlich, niedrigen HI < 300 mm Hg in beiden Gruppen (KO-
Gruppe und LAO-Gruppe).

Aufgrund dessen sollten vagusschonende Operationstechniken in prospektiv,
multizentrisch geflhrten Studien bewertet werden, da sie die Rate an pulmonalen

Komplikationen nach Osophagusresektion senken kdnnten.

Ein weiterer Erklarungsansatz hoher Raten respiratorischen Versagens konnte in dem
intraoperativen Blutverlust und darauffolgender Bluttransfusionen liegen. In der
vorliegenden Studie zeigten sich signifikante Unterschiede zwischen beiden Gruppen in
der Menge des intraoperativen Blutverlusts. Der wahrscheinlichste Zusammenhang
zwischen intraoperativem Blutverlust und respiratorischer Insuffizienz, kénnte ein
transfusion-associated circulary overload (TACO) oder eine transfusion-related acute
lung injury (TRALI) sein (van den Akker et al., 2021). Theorien hierzu gehen von einer
two hit Strategie aus, dem sogenannten inflammatory hit (van den Akker et al., 2021).
Man geht hierbei von der Operation oder Massentransfusion als ersten hit aus,
wahrenddessen der Korper in einen proinflammatorischen Zustand, ahnlich einer ersten
Sepsis versetzt wird (van den Akker et al., 2021). Dadurch kommt es zu einem Einstrom
entzindungsférdernder Zytokinen, die wahrend des zweiten hit zu einer Aktivierung von

Neutrophilen fliihren, welche die Lungengefalte schadigen und zu einer Extravasation in
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die Lunge fuhren (van den Akker et al., 2021).

Leider konnte keine Korrelation zwischen Bluttransfusion und pulmonaler Insuffizienz
gezeigt werden, die diese Theorie belegen kdnnte. Wie jedoch in Tabelle 16 ersichtlich,
zeigte sich dennoch eine negative Korrelation zwischen Blutverlust und HI an POT 3 in
der KO-Gruppe (p=0,03). POT 3 zeigt sich in unserer Arbeit als der Tag, mit dem
héchsten Risiko fiir die Entwicklung eines respiratorischen Versagens in der KO-Gruppe.
Aufgrund dessen sollten die immunologischen Auswirkungen und der intraoperative

Blutverlust weiter untersucht werden.

FOLGEN PULMONALER KOMPLIKATIONEN IM KURZ- UND LANGZEITVERLAUF

Pneumonien und respiratorische Insuffizienzen im postoperativen Verlauf nach
Osophagusresektionen erhéhen die Morbiditat und Letalitat der betroffenen Patienten.
Diese Arbeit zeigt beispielsweise im kurzen Verlauf bereits eine deutlich h6here Rate an
Re-Intubationen, sowie Tracheotomien in der KO-Gruppe. Es lasst sich weiter
diskutieren, ob die damit zusammenhangende prolongierte Heilung und Erholung von
der Operation einen weiteren Einfluss auch auf den onkologischen Langzeitverlauf hat.
Die Wichtigkeit einer adjuvanten Radio-/ Chemotherapie steht bei vielen Patienten nach
Osophagusresektion auBer Frage (Burt et al., 2017; Zheng et al., 2013). Jedoch ist
hierfir die Dauer von Operation bis Adjuvanz, sowie der koérperliche Zustand ein
entscheidender Faktor. Sollte es zu einer deutlich prolongierten Rekonvaleszenz
kommen oder der physische Zustand stark reduziert sein, ist der Nutzen bzw. die
Méoglichkeit einer adjuvanten Therapie obsolet (Matsuda et al., 2021; L. Wu et al., 2020).
Eine Studie von Wu et al. zeigte einen signifikanten Uberlebensvorteil im fiinf-Jahres
Uberleben von 43,3 % gegeniiber 32,1 % und 31,5 %, wenn die adjuvante
Radiochemotherapie bei Plattenepithelkarzinomen des Osophagus in einem Intervall
von 5-8 Wochen nach der Resektion begonnen wird (L. Wu et al., 2020). Ob sich dies
auch insgesamt auf das onkologische Outcome auswirkt, ist bislang nicht abschlielend
geklart. Jedoch kann bei Patienten durch eine prolongierte Rekonvaleszenz aufgrund
postoperativer Komplikationen, die Chance auf eine weitere kurativ intendierte Therapie

oftmals nicht zeitadaquat erfolgen.

VORERKRANKUNGEN UND PRAOPERATIVER ZUSTAND

Bestimmte Vorerkrankungen, insbesondere kardiorespiratorischer Genese, kdnnen
Ursache fiir postoperativ respiratorische Insuffizienz und Pneumonie sein. In einer
Muticenterstudie von Klevebro et al. mit 1590 Osophagusresektionen konnte eine
héhere Pneumonieinzidenz und pulmonale Komplikationsrate bei Patienten mit

kardiorespiratorischen Vorerkrankungen gezeigt werden (Klevebro et al., 2019). Jedoch
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zeigten sich in dieser Studie, bis auf einen erhdhten Anteil arterieller Hypertonien bei der

KO-Gruppe, keine signifikanten Unterschiede diesbeziiglich zwischen beiden Gruppen.

Auch eine neoadjuvante Therapie kann durch mégliche Lungenschadigungen als Grund
fir postoperativ pulmonale Funktionseinschrankungen und Risikofaktor fir die
Entstehung einer Pneumonie diskutiert werden. Allerdings zeigten sich keine deutlichen
Unterschiede in der Rate an neoadjuvanten Therapien zwischen den Gruppen,
weswegen beispielsweise eine strahleninduzierte Lungenschadigung, als Pneumonie
fordernd ebenfalls ausgeschlossen werden kann (Reynolds et al., 2006; C. Schroder et
al., 2019; Zingg et al., 2011).

Man konnte annehmen, dass aufgrund des retrospektiven und nicht randomisierten
Charakters der vorliegenden Studie, hier die offene Operationstechnik oft bei Patienten
mit fortgeschrittenen Tumorstadien und dadurch héheren Gesamtmorbiditat angewandt
wurde. Die vorliegenden Daten sprechen jedoch dagegen, denn beide Studiengruppen
zeigten eine ausgeglichene Verteilung der Vorerkrankungen und der Tumorstadien,

ausgenommen der arteriellen Hypertonie

POSTOPERATIVES GESAMTOUTCOME

Bereits mehrere Studien haben gezeigt, dass es ein insgesamt hoheres und
schwerwiegenderes allgemeines Komplikationsrisiko bei den Patienten der KO-Gruppe
gibt (Biere et al., 2012; Briez et al., 2012; Glatz et al., 2017; Lee et al., 2011; Mariette et
al., 2019, 2020; Tapias et al., 2016; van der Sluis et al., 2019; Yang et al., 2019). So
konnte die Studie von Glatz et al. darlegen, dass sich zwar die Gesamtkomplikationsrate
nicht signifikant unterschied, jedoch die Rate lebensbedrohlicher Komplikationen in ihrer
KO-Gruppe deutlich héher war (KO-Gruppe: 12 % versus LAO-Gruppe: 2 %) (Glatz et
al., 2017). Weiter zeigt eine Arbeit von Mariette et al. ein 77 % (p<0,001) geringeres
Risiko schwerwiegender intra- und postoperativer Komplikationen in der LAO-Gruppe
verglichen mit der KO-Gruppe in den ersten 30 Tagen (Mariette et al., 2019).
Dahingegen konnte in unserer Studie kein signifikanter Unterschied in der 30 Tage
Mortalitat, den Anastomoseninsuffizienzen, den Re-Operationen oder dem Aufenthalt
auf der Intensivstation gezeigt werden. Dies legt dar, dass die Operationstechnik des
abdominellen Aktes keinen signifikanten Einfluss auf die hohe postoperative
Komplikationsrate und die Mortalitat hat. Das Gesamtoutcome unterscheidet sich wider
Erwartens nur geringfiigig. Eine Studie von Rinieri et al. zeigt fur die konventionell-offene
Osophagusresektion ein fiinf-Jahres Uberleben von 65 % und ein krankheitfreies
Uberleben von 48 % gegeniiber 73 % und 51 % bei der hybrid-minimalinvasiv,

laparoskopisch-assistierten Osophagusresektion (Rinieri et al., 2017). Dies zeigt, dass
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das onkologische Outcome beider Operationstechniken nahezu identisch ist (Rinieri et
al., 2017; Xiong et al., 2017). Bezuglich der postoperativen Pneumonien konnte gezeigt
werden, dass diese in der spaten postoperativen Phase geringer in der LAO-Gruppe

sind. Ob dies jedoch vom abdominellen Trauma abhangig ist bleibt weiterhin fraglich.

LIMITATIONEN DER STUDIE
Die aktuelle Studie vergleicht die KO-Gruppe mit der LAO-Gruppe innerhalb einer

kleinen, retrospektiven Single Center Studie mit deren bekannten Einschrankungen. Die
geringe Fallzahl kann durch das hoch selektionierte Patientengut erklart werden, denn
Patienten mit transhiataler Osophagusresektion wurden primar ausgeschlossen, um
eine gute Homogenitat zu gewahrleisten. Neben dem retrospektiven Charakter der
Studie, kann die Abschatzung eines FiO2 von 30 % fiir die Berechnung des HI bei den
Patienten, die nicht mechanisch beatmet wurden, sowie ein geschatzter Hl von 300 mm
Hg fur Patienten auf der Normalstation als weitere Limitation genannt werden. Patienten
auf der Normalstation, bei denen Werte fiir PaO2 und FiO: nicht verfiigbar waren, blieben
dort meist ohne respiratorische Problematik im Sinne einer Insuffizienz. Fur
Intensivpatienten, die eine nasale Sauerstoffunterstitzung benétigten wurde ebenfalls
ein FiO2 von 30 % festgelegt. Die vorliegenden Daten sollten mit Sorgfalt interpretiert
werden und direkte Rickschlisse auf die klinische Patientenversorgung sollten,
aufgrund des kleinen Patientenkollektivs, vermieden werden. Dennoch kénnen die
Ergebnisse aus dieser Studie zur weiteren Hypothesengenerierung verwendet werden,

um die retrospektiven Ergebnisse prospektiv zu evaluieren.

AUSBLICK

Zusammenfassend kdnnen wir mit unserer Arbeit zeigen, dass das pulmonale Versagen
in der frilhen postoperativen Phase am ehesten mit dem offenen thorakalen Akt
zusammenhangt. Es konnte gezeigt werden, dass die hohe pulmonale
Komplikationsrate unabhangig vom Ausmafl des abdominellen Traumas war.
Hochstwahrscheinlich ist das leicht verzogerte Auftreten postoperativer Pneumonien
abhangig vom urspringlichen pulmonalen Schaden nach konventionell-offener und
hybrid-minimalinvasiv, laparoskopisch-assistierter Osophagusresektion. Es erscheint
eher unwahrscheinlich, dass die Laparotomie ursachlich fir die hohe Rate
postoperativer Pneumonien ist. Jedoch werden sicherlich erganzende prospektiv,
randomisierte klinische Studien bendtigt, um mehr Einblick in die Ursachen der hohen
pulmonalen Komplikationsrate zu bekommen. Danach muss entschieden werden, ob ein
minimal invasives thorakales Vorgehen oder sogar eine vagusschonende

Operationstechnik gewinnbringend sein kdnnen.
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ZUSAMMENFASSUNG

Hintergrund: Weltweit gehort das Osophaguskarzinom zu den haufigsten Karzinomen.
Die Therapieansatze gestalten sich vielseitig und umfassen oftmals auch operative
Osophagusresektionen in kurativer Intention. Es gibt zwei groRe Operationsverfahren,
zum einen das Verfahren nach Ivor Lewis, zum anderen das Verfahren nach McKeown.
Es kann sowohl der thorakale, als auch der abdominelle Teil minimalinvasiv operiert
werden. Das hohe postoperative Komplikationsrisiko bleibt jedoch bestehen. Die
vorliegende Arbeit soll die Hypothese, dass abdominell minimalinvasive
Operationsverfahren die Pneumonierate senken und sich positiv auf die postoperative
pulmonale Morbiditat auswirken, prifen.

Methode: Es handelt sich um eine retrospektive Kohortenstudie mit insgesamt 143
Patienten, die sich einer konventionell-offenen (KO-Gruppe) (n=105) oder eine hybrid-
minimalinvasiv, laparoskopisch-assistierten (LAO-Gruppe) (n=38) Osophagusresektion
unterzogen. Das Kollektiv wurde hinsichtlich postoperativ respiratorischer Insuffizienz
(Horovitz-Oxygenierungsindex [HI] < 300 mm Hg) und Pneumonie untersucht.
Ergebnisse: Insgesamt wurden keine Unterschiede der kumulativen Inzidenz
postoperativ respiratorischer Insuffizienz, bezlglich eines reduzierten HI, zwischen
beiden Gruppe festgestellt. In der frihen postoperativen Phase (POT 0-2) gab es keine
Unterschiede in Bezug auf HI. Dahingegen war die Rate an reduziertem HI in der KO-
Gruppe an den Tagen 3, 5 und 10 signifikant (p < 0,05) und an den Tagen 7 und 9
tendenziell (p < 0,1) hoher. Weiter konnte eine negative Korrelation zwischen
Gesamtdauer der Operation und einem HI < 300 mm Hg an den postoperativen Tagen
(POT) 2 und 3 in der KO-Gruppe gezeigt werden. Es wurde eine signifikant héhere Rate
postoperativer Pneumonien (KO-Gruppe: 45,7 %, LAO-Gruppe: 26,3 %, p=0,05) und
eine hohere kumulative Inzidenz (p=0,01) in der KO-Gruppe aufzeigt. Auch der Tag der
Diagnosestellung der Pneumonie in der KO-Gruppe war signifikant friiher (p=0,03).
Schlussfolgerung: Die Ergebnisse wurden im Kontext vieler Erklarungsansatze
diskutiert. Eine Schadigung des Nervus Vagus kdnnte ursachlich fur die hohe pulmonale
Komplikationsrate sein. Der postoperative Schmerz, das gréRere abdominelle Trauma
oder die chirurgisch provozierten Lungenschaden, kénnen aktuell nicht als Ursache
einer hoheren Inzidenz pulmonaler Komplikationen bei der KO-Gruppe herangezogen
werden (Mariette et al., 2019). Bislang wurden deren Auswirkungen in der frihen
postoperativen Phase vermutet, was die vorliegende Studie nicht beweisen konnte.
Zusammenfassend kann man sagen, dass die hohe pulmonale Komplikationsrate nicht
im abdominellen Trauma vermutet wird, sondern eher im initial offen-operativ

verursachten pulmonalen Schaden.
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SUMMARY

Background: Worldwide, esophageal cancer is one of the most common carcinomas.
Therapeutic approaches are varied and often include surgical esophageal resections
with curative intent. There are two major surgical procedures, the Ivor Lewis procedure
and the McKeown procedure. Both the thoracic and abdominal parts can be operated in
a hybrid minimally invasive, laparoscopic-assisted surgery. However, the high
postoperative risk of complications remains. This paper aims to test the hypothesis that
abdominal minimally invasive surgical procedures reduce postoperative respiratory
impairment and pneumonia rates and have a positive effect on postoperative pulmonary
morbidity.

Method: It is based on a retrospective cohort study with a total of 143 patients who
underwent conventional open (KO-group) (n=105) or hybrid minimally invasive
laparoscopic-assisted abdomino-thoracic (LAO-group) (n=38) esophagectomy. The
population was assessed for postoperative respiratory impairment (PaO./FiO; ratio [HI]
< 300 mm Hg) and postoperative pneumonia.

Results: Overall, no differences in the cumulative incidence of postoperative respiratory
impairment, in terms of reduced HI, were observed between the two groups. There were
no differences in HI in the early postoperative period (POT 0-2). However, the rate of
reduced HI was significantly higher in the KO-group on day 3, 5 and 10 (p < 0.05) and
tended to be higher on day 7 and 9 (p < 0.1). Furthermore, a negative correlation
between total duration of surgery and a HI < 300 mm Hg on postoperative day (POT) 2
and 3 was seen in the KO-group, although the total duration of surgery tended to be
longer in the LAO-group. A significant higher rate of postoperative pneumonia (KO-
group: 45.7 %, LAO-group: 26.3 %, p=0.05) and a higher cumulative incidence (p=0.01)
were demonstrated in the KO-group. The day of diagnosis of pneumonia in the KO-group
was also significantly earlier (KO-group: d=5, LAO-group: d=8.5, p=0.03).

Conclusion: These results were discussed in the context of many explanatory
approaches. Damage to the vagus nerve is a possible starting point, which may be the
cause of the high pulmonary complication rate (Weijs, Ruurda, et al., 2016). The
postoperative pain, higher abdominal trauma or surgically provoked lung damage are
currently not implicated as the cause of a higher incidence of pulmonary complications
in the KO-group (Boshier et al., 2015; Mariette et al., 2019; Molena et al., 2014). Until
now, their effects were suspected in the early postoperative phase, which the present
study could not prove as correct. In conclusion, the higher pulmonary complication rate
is not suspected in the abdominal trauma, but rather in the initial open-operative

pulmonary damage.
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