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1. Zusammenfassung

Das Osophaguskarzinom gewinnt in den westlichen Teilen der Welt aufgrund seiner
steigenden Fallzahlen an Bedeutung. Weltweit stellt es die 8. haufigste Krebserkrankung dar.
Der kurative Therapieansatz kann eine neoadjuvante Chemotherapie (eventuell in
Kombination mit einer Radiatio) und konsekutive Operation beinhalten. Trotz technischer
Fortschritte ist die Osophagektomie weiterhin mit einem hohen perioperativen

Komplikationsrisiko (25%) und einer hohen Mortalitatsrate (4%) assoziiert.

Die Anastomoseninsuffizienz (Al) ist aufgrund ihrer schwerwiegenden Auswirkungen auf den
weiteren Krankheitsverlauf und die Lebenserwartung der Patienten und Patientinnen eine
gefiirchtete Komplikation und wird somit als Qualitatsmerkmal einer Operation gewertet. 23
Die Erstellung einer Anastomose kann per Handnaht oder aber mit Hilfe eines
Zirkularstaplers durchgefiihrt werden.

Unter den bisher publizierten Studien waren keine Daten bezuglich der Korrelation zwischen
Staplerkopfgrofie und Al zu finden.

Die Universitatsklinik zu Kéln stellt mit ca. 250 Eingriffen (am Osophagus) pro Jahr ein
europaweit wichtiges High Volume Center dar und bildet somit auch die Grundlage fir ein

ausgesprochen grofRes Patientengut zur Verwertung reprasentativer Datensatze.

Die Dissertation ist eine Kumulativarbeit mit einem Paper, an dem ich als Koautorin mitwirkte
und welches unter dem Titel: “Does Circular Stapler Size in Surgical Management of
Esophageal Cancer Affect Anastomotic Leak Rate? 4-Year Experience of a European High-

Volume Center” am 22.11.2020 im onkologischen Journal ,Cancers® publiziert wurde.

Als Grundlage wurde eine existierende Datenbank der Universitatsklinik verwendet, die

Datensatze ausgewahlt und statistisch verarbeitet.

Insgesamt wurden 632 Patienten und Patientinnen Uber einen Zeitraum von 4 Jahren (2016-
2020) in die Studie miteingeschlossen, welche einer Ivor Lewis Osophagektomie mit
thorakaler Anastomose aufgrund eines Plattenepithel- oder Adenokarzinoms unterzogen
worden waren.

Ebenso wurden nur Daten von zirkular gestapelten Anastomosen der Gré3e 25 oder 28 mm
gewertet, handgenahte oder Stapleranastomosen von anderer Grolke wurden
ausgeschlossen.

Es erfolgte eine Unterteilung in zwei Gruppen: ,Small-Size* und ,Large-Size“, welche die

beiden Staplergréen 25 und 28 mm reprasentierten.



Somit fielen 214 Patienten und Patientinnen in die ,Small Size* Gruppe mit einer Al Rate von
15,4% und 418 Patienten und Patientinnen in die ,Large Size" (28 mm) Gruppe mit einer Al

Rate von 10,8%. Der Unterschied war knapp ohne statistische Signifikanz (p=0.0925).

Zusammenfassend ergab sich keine Korrelation zwischen der Zirkularstaplerkopfgrofie und
der Anastomoseninsuffizienzrate. Aufgrund der von uns bewerteten Daten empfehlen wir
daher die Staplerkopfgrof’e an die Anatomie der zu operierenden Person anzupassen, im

Zweifel jedoch das gréfere Modell zu wahlen.

2. Einleitung
2.1. Das Osophaguskarzinom

2.1.1. Epidemiologie

Das Osophaguskarzinom steht weltweit an achter Stelle der Krebserkrankungen und zahlt
somit zu den Krebserkrankungen mittlerer Haufigkeit. Oft aber wird das Osophaguskarzinom
erst in fortgeschrittenen Stadien erkannt und hat mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 15-
25% eine sehr schlechte Prognose. *° Heute gewinnt das Osophaguskarzinom durch seine
steigende Inzidenzrate in Europa zunehmend an Bedeutung. Das Robert-Koch-Institut
prognostiziert fir das Jahr 2020 in Deutschland 1.800 Neuerkrankungen bei Frauen und
6.100 bei Mannern. ® Generell unterscheidet man beim Osophaguskarzinom drei
unterschiedliche Gewebetypen: das Adenokarzinom, das Plattenepithelkarzinom und das
undifferenzierte Karzinom, welches aber so selten ist, weshalb es in weiteren Erklarungen
vernachlassigt wird. In Europa tritt das Adenokarzinom (60%) im Vergleich zum
Plattenepithelkarzinom (40%) haufiger auf. © Weltweit gesehen erkranken mehr Menschen
am Plattenepithelkarzinom, vor allem in Asien und Afrika, doch die Inzidenzzahlen sind
rucklaufig. Risikofaktoren an einem Plattenepithelkarzinom zu erkranken sind zum Beispiel
Rauchen, Alkoholkonsum, heile Getranke und Nitrosamine. ® Gefahrdet ein Adenokarzinom
zu entwickeln sind vor allem Manner (Geschlechterverteilung M:W ist 8:1), Personen mit
erhdhtem Kérpergewicht und Refluxsymptomatik. *° Das Adenokarzinom entwickelt sich
typischerweise aus einem Barrett-Syndrom und tritt in Europa immer haufiger auf. Das
Barrett-Syndrom bezeichnet die als Reaktion auf Magensaureexposition getriggerte
Umwandlung von sich in der Speiserdhre nativ befindenden Plattenepithelzellen zu
Zylinderepithelzellen, die im Magen vorzufinden sind. Dieser Vorgang wird als Metaplasie

bezeichnet und stellt ein erhohtes Risiko fir die Entstehung eines Karzinoms dar. "



Auch die Lokalisation der beiden Karzinomtypen unterscheidet sich. Der Osophagus gliedert
sich in drei Abschnitte (Pars cervicalis, Pars thoracica, Pars abdominalis) und es ergeben
sich drei physiologische Engen: Osophaguseingang, Aortenenge und Zwerchfellenge.

Das Adenokarzinom ist in ca. 95% im unteren Osophagus und das Plattenepithelkarzinom zu

15% im zervikalen, zu 50% im mittleren und zu 35% im distalen Osophagus zu finden. ’

2.1.2. Diagnostik

Ublicherweise stehen am Anfang der Diagnostik eine ausfilhrliche Anamnese mit
besonderem Augenmerk auf Symptome, die auf ein Osophaguskarzinom hinweisen kénnten
wie Dysphagie und B-Symptomatik (Fieber, Nachtschwei® und Gewichtsverlust).
Risikofaktoren und genetische Pradisposition sollen erfragt und eine korperliche
Untersuchung durchgefihrt werden. In den meisten Fallen treten die typischen Symptome
wie Schluckbeschwerden, Erbrechen oder retrosternaler Druckschmerz erst in sehr
fortgeschrittenen Stadien auf, weshalb ein kurativer Ansatz oft nicht méglich ist. Zu den
klassischen Alarmsymptome zahlen Dysphagie (progredient/ rezidivierend),
Gastrointestinalblutungen, rezidivierendes Erbrechen, rezidivierende Aspirationspneumonien
und Inappetenz. Sobald also der Verdacht auf ein Osophaguskarzinom besteht, folgt eine
Reihe an apparativen Untersuchungen um die Verdachtsdiagnose zu bestatigen und das
Tumorstadium festlegen zu konnen. ° Als Goldstandard gilt die
Osophagogastroduodenoskopie (OGD) mit Biopsieentnahme um die Histologie und somit die
Dignitat des Tumors zu sichern. Zeigt sich kein sicherer Hinweis auf ein Karzinom sondern

eine Barett-typische Schleimhautveranderung, sollte eine Vier-Quadranten-Biopsie erfolgen.
11

Ist eine Tumorerkrankung des Osophagus histologisch gesichert, so erfolgt das

Primérstaging, welches folgende obligate und fakultative Untersuchungen beinhaltet:

Obligatorische Untersuchungen:

OGD mit Biopsieentnahme (histologische Sicherung)
Endoskopische Sonographie (EUS) um die lokale Infiltrationstiefe zu beurteilen
Computertomographie von Thorax und Abdomen um eventuelle Metastasen in

Leber, Lunge oder in (z.B. paraaortalen) Lymphknoten fest zu stellen "1

10



Fakultative Untersuchungen, je nach histologischem Typ und entsprechender

Tumorlokalisation:

Abdomensonographie

Zervikale Sonographie

Bronchoskopie bei Tumoren im oberen oder mittleren Drittel des Osophagus
Diagnostische Laparoskopie

PET/CT >3

© N o o~

Die Abbildung 1 zeigt einen moglichen Algorithmus zum diagnostischen Prozedere.

Mit Hilfe dieser Untersuchungen lassen sich genauere Aussagen zur Tumorlokalisation, der
Ausbreitung in benachbarte Organe oder Metastasierung treffen. Somit kann der Tumor in
die TNM-Klassifikation und die UICC-Stadieneinteilung kategorisiert werden. (Tabellen 1, 2
und 3) Das T-Stadium steht fur die Tumorinfiltrationstiefe, das N-Stadium beschreibt den

Lymphknotenstatus und das M-Stadium eine eventuelle Metastasierung.

11



Anamnese und klinische
Untersuchung

V.a. Barrett-Mucosa:

OGD mit Biopsien 4-Q-PE

Gesichertes Karzinom

EUS Mediastinum/ Magen +
FNP (fakultativ): distante
Lymphknoten, bildgebende
nicht bekannte (Leber)herde

CT-Abdomen/ Thorax
und Hals: bei zervikalem oder
proximalem Tumor
(MRT bei Kontraindikation)

US Abdomen (Leber)
und Hals: bei zervikalem/
proximalen Tumor (falls kein
Hals CT erfolgt ist)

Festlegung klinisches Stadium (TNM)

Ggf. PET-CT

Interdisziplindre Tumorkonferenz: stadiengerechte und individuell Therapie

Abkurzungen:
CT = Computertomografie; EUS = endoskopischer Ultraschall; FNP = Feinnadel Biopsie;
MRT = Magnetresonanztomografie;
ODG = Osophagogastroduodenoskopie; PET = Positronen- Emissions- Tomografie;
US = Ultraschall; 4-Q-PE’S = 4- Quadranten Probeexzisionen

Abbildung 1: Algorithmus zum Staging des Osophaguskarzinoms nach der aktuellen S3-

Leitlinie zum Osophaguskarzinom '’

12



Tabelle 1: Klinische Klassifikation der Osophaguskarzinome, eingeschlossen Karzinome des

dsophagogastralen Ubergangs nach der TNM- Klassifikation '’

T-Primartumor

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden
T0 Kein Anhalt fir Primartumor
Tis Carcinoma in situ
T Tumor inflitriert 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 Nachbarstruturen wie Aorta, Wirbelkorper oder
Trachea
N- Regionare Lymphknoten
NX Regionare Lymphknoren 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 Kilassifikation (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
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Tabelle 2: Stadiengruppierung der TNM- Klassifikation der Osophaguskarzinome,

eingeschlossen Karzinome des ésophagogastralen Ubergangs — Plattenepithelkarzinome '’

T- Kategorie N- Kategorie M- Kategorie
Klinisches Stadium-
Plattenepithelkarzinome
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO, N1 MO
Stadium Il T2 NO, N1 MO
T3 NO MO
Stadium lll T1, T2 N2 MO
T3 N1, N2
Stadium IVA T4a, T4b Jedes N MO
Stadium IVA Jedes T N3 MO
Stadium IVB Jedes T Jedes N M1
Pathologisches
Stadium-
Plattenepithelkarzinome
Stadium 0 pTis pNO MO
Stadium IA pT1a pNO MO
Stadium IB pT1b pNO MO
pT2 pNO MO
Stadium Il pT3 pNO MO
pT1 pN1 MO
Stadium IllIA pT1 pN2 MO
pT2 pN1 MO
Stadium IlIB pT2 pN2 MO
pT3 pN1, pN2 MO
pT4a pNO, pN1 MO
Stadium IVA pT4a pN2 MO
pT4b Jedes pN MO
Jedes pT pN3 MO
Stadium IVB Jedes pT Jedes pN M1
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Tabelle 3: Stadiengruppierung der TNM- Klassifikation der Osophaguskarzinome,

eingeschlossen Karzinome des ésophagogastralen Ubergangs — Adenokarzinome '’

| Stadium T-Kategorie N-Kategorie M-Kategorie

Klinisches

Stadium-

Adenokarzinome

Stadium 0 Tis NO MO

Stadium | T1 NO MO

Stadium IIA T1 N1 MO

Stadium IIB T2 NO MO

Stadium Il T1 N2 MO
T2 N1, N2 MO
T3, T4a NO, N1, N2 MO

Stadium IVA T4b NO, N1, N2 MO
Jedes T N3 MO

Stadium IVB Jedes T Jedes N M1

Pathologisches

Stadium-

Adenokarzinome

Stadium 0 pTis pNO MO

Stadium IA pT1a pNO MO

Stadium IB pT1b pNO MO

Stadium IIA pT2 pNO MO

Stadium IIB pT1a,pT1b pN1 MO

Stadium IllIA pT1 pN2 MO
pT2 pN1, pN2 MO
pT3, pT4a pNO

Stadium IlIB pT2 pN2 MO
pT3 pN1, pN2 MO
pT4a pN1 MO

Stadium IVA pT4a pN2 MO
pT4b Jedes pN MO
Jedes pT pN3 MO

Stadium IVB Jedes pT Jedes pN M1
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Weiter ist es mdglich den Tumor noch genauer bezlglich seiner Differenzierung bzw.

Malignitat im Sinne eines Gradings zu unterscheiden.

G1
G2
G3

gut differenziert
maRig differenziert

schlecht differenziert

Dies kann noch genauer unterschieden werden, je nach histologischem Typ.

Grading von Adenokarzinomen des Osophagus:

G1

G2
G3

Adenokarzinome mit gleichférmiger drlsiger Struktur, die haufig einem
metaplastischen intestinalen Epithel &hneln

Annelt strukturell weder G1 noch G3

Entweder aus irregularen, kaum erkennbaren Drisen aufgebaut, oder aus
einzelnen Zellen, die in kleinen oder grofReren Ballen angeordnet sind, zum

Teil mit Schleimbildung und Resten drisiger Strukturen '

Grading von Plattenepithelkarzinomen des Osophagus:

G1

G2
G3

Reichlich Verhornung, gut erkennbare Interzellularbricken, deutliche
Schichtung der tumorésen Epithelverbande

Zwischenstellung zwischen G1 und G3

Verhornung, Interzellularbriicken und Schichtung nur gering ausgepragt oder

vollstandig fehlend '

Wichtig zu erwahnen ist, dass das Grading eines Tumors in jedem Fall vor einer

neoadjuvanten Therapie durchzufihren ist, da diese die Tumormorphologie (zum Beispiel

durch Nekrose, Fibrose und zytologische Veranderungen der Epithelzellen) verandert und

somit auch die Kriterien, auf denen das Grading basiert, beeinflusst. *

2.1.3. Therapie

Prinzipiell wird bei onkologischen Erkrankungen zwischen einer kurativen und einer

palliativen Therapie unterschieden. Die Entscheidung sollte anhand des Tumorstadiums

multidisziplinar von einem sogenannten Tumorboard getroffen werden. Wird der Tumor als

kurativ eingestuft, beinhaltet die geplante Therapie meist die operative radikale RO-

Resektion. Handelt es sich um ein sehr fortgeschrittenes Tumorstadium beziehungsweise

16



ein Rezidiv oder es liegen Fernmetastasen vor, behandelt man den Tumor palliativ. Die
therapeutischen Optionen richten sich dann primar nach Erhaltung der Lebensqualitat,
Schmerzfreiheit und der Schluckfahigkeit. Dies kann zum Beispiel durch
Radiochemotherapie, endoskopische Platzierung eines Stents oder durch Lasertherapie
gewabhrleistet werden. '°

Das primare Ziel einer chirurgischen Therapie ist die komplette Entfernung des Tumors und
der regionalen Lymphknoten. Das Ausmaly der Lymphadenektomie richtet sich nach der
Lokalisation des Tumors. Es werden drei Felder (abdominal, thorakal und zervikal)
unterschieden. Die Zweifeld-Lymphadenektomie stellt den Standard dar, also die Entfernung
der Lymphknoten im abdominalen und thorakalen Kompartiment. (Abbildung 3) "' Wenn eine
chirurgische Therapie mdoglich ist, kann zusatzlich eine neoadjuvante Chemotherapie
eingeleitet werden. Dies dient dazu die Tumormasse praoperativ zu verkleinern und so die
Chance einer RO-Resektion zu erhdhen. Trotz der technischen Fortschritte ist die
Osophaguschirurgie immer noch mit einer hohen Komplikations- und Mortalitatsrate
assoziiert. Komplikationen treten in 26 bis 41% der Falle auf, perioperative Mortalitat in 4-
10% der Falle. '

Lymphadenektomie

cervikal

thorakal

abdominal

17



Abbildung 2: Verschiedene Felder der Lymphadenektomie und der Lokalisation von

Lymphknoten bei der Osophagektomie angelehnt an die aktuellen S3-Leitlinie’’

Die Studien von Markar et al. hat sich gezeigt, da die Osophaguschirurgie jung und sehr
anspruchsvoll ist, dass die Behandlung in einem High Volume Center das postoperative
Outcome flr Patient*innen deutlich verbessert. ' '® Es gibt heutzutage unterschiedliche

Operationstechniken und -zugange:

- Ivor-Lewis Osophagektomie: Diese Operation beinhaltet Eingriffe in zwei
Koérperhdhlen. Es wird abdominell begonnen mit der Bildung eines groRkurvaturseitig
vaskularisierten Magenschlauches und einer abdominalen Lymphadenektomie.
Danach erfolgt die eigentliche Resektion des Osophagus mit thorakaler
Lymphadenektomie (ber einen rechtsthorakalen Zugang und Anlegen einer
thorakalen Anastomose von (Magen-) Interponat und proximalem Osophagus. '°

- Transhiatale Osophagektomie: Die Resektion des distalen Osophagus und die
Mobilisation des Interponats erfolgen transhiatal (durch die Offnung im Zwerchfell)
Uber einen abdominellen Zugang. Proximale Anteile des Osophagus kénnen durch
den =zervikalen Zugang erreicht werden. Hier kann nur eine abdominale
Lymphadenektomie unter Sicht durchgefuhrt werden. Die Anastomose wird Uber
einen zervikalen Zugang hoch zervikal angelegt. '

- Mc-Keown Osophagektomie: Es wird thorakal mit der Mobilisation des Osophagus
und der thorakalen Lymphadenektomie begonnen. Dann wird Uber einen
abdominalen Zugang der Magen mobilisiert und als Interponat vorbereitet. Nun wird

Uber eine zervikale Inzision eine hohe Anastomose angelegt. *°

Grundsatzlich kann zusammengefasst werden, dass allen Techniken die Resektion des
Osophagus, das Anlegen einer Anastomose zwischen proximalem Osophagus und
Interponat (meist Gaster, seltener auch Kolon oder Jejunum) und die Lymphadektomie
gemeinsam ist. Die Wahl der Operationstechnik wird vom Erkrankungsprofil der zu
operierenden Person (wie beispielsweise pulmonale Erkrankungen), Tumorlokalisation/ -
stadium und Praferenz des chirurgischen Fachpersonals beeinflusst. '°

Prinzipiell kann die Osophagektomie unterschiedlich durchgefiihrt werden: offen,
minimalinvasiv, robotisch assistiert oder als Hybrid.

Als wichtige und mittlerweile gangige Alternative zu offenen Verfahren ist die minimalinvasive
Osophagektomie (MIE). Vor allem im Hinblick auf postoperative Komplikationen wie

Pneumonien und Dauer des Aufenthalts auf Intensivstationen hat sich die MIE etabliert. MIE
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fihren zu weniger intraoperativem Blutverlust und haben ein vergleichbares onkologisches
Resultat. '

Die robotische Chirurgie gewinnt aufgrund ihrer geringeren Rate an kardiopulmonalen
Komplikationen und Schmerzen zunehmend an Bedeutung. Daher wird sie auch bei der
Osophagektomie angewandt. 2°

Es besteht auch hier die Moglichkeit einer MIE oder einer Hybrid Variante. 2’

Folgende Varianten sind moglich:

- Total minimalinvasiv: Laparoskopische Gastrolyse und thorakoskopische
Osophagektomie, entweder mit intrathorakaler oder zervikaler
Osophagogastrostomie.

- Hybridverfahren:

 laparoskopische Gastrolyse und transthorakale offene Osophagektomie,
entweder mit intrathorakaler oder zervikaler Anastomose

» offene Gastrolyse und thorakoskopische Osophagektomie, entweder mit
intrathorakaler oder zervikaler Anastomose.

» laparoskopische Gastrolyse und transhiatale Osophagektomie mit
zervikaler Osophagogastrostomie "

» Robotisch: Entweder vollig minimalinvasiv oder als Hybrid 2’

2.1.4. Komplikationen der chirurgischen Therapie

Um postoperative Komplikationen standardisieren zu kénnen, wurden diese nach Clavien-
Dindo eingeteilt. (Tabelle 4) %

Tabelle 4: Postoperative Komplikationen 2

Grad Definition

| Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne Notwendigkeit
einer pharmakologischen*, endoskopischen oder radiologischen Intervention
- Inklusive bedside Behandlung von Wundinfekten
*Medikamente wie Antiemetika, Antipyretika, Diuretika, Elektrolyte und
Physiotherapie

] Bedarf an medikamentdser Behandlung mit nicht unter Grad | angefihrter
Medikamente inklusive parenterale Erndhrung und Bluttransfusion

i Komplikationen mit chirurgischen, endoskopischen oder radiologischem

Interventionsbedarf
llla Interventionen ohne Vollnarkose
b Interventionen mit Vollnarkose
v Lebensbedrohliche Komplikationen (einschliel3lich ZNS- Komplikationen), die

intensivmedizinische Behandlung verlangen
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IVa Dysfunktion eines Organs (inklusive Dialyse)
IVb Dysfunktion multipler Organe
\' Tod des Patienten/ der Patientin.

Postoperative Komplikationen filhren zu einer erhdohten Mortalitat, verlangerten
Krankenhausaufenthalten, Reoperationen und Wiederaufnahmen. Sie sind trotz der grof3en
Bemuhungen leider nicht komplett vermeidbar und einige auch der GréRe dieser Operation
geschuldet. Weiters gibt es immanente Risikofaktoren der erkrankten Person, die das
23,24

Auftreten von unerwiinschten Komplikationen erhéhen.

Um einen besseren Uberblick zu schaffen, lassen sich die Komplikationen einteilen wie folgt:

Unspezifische postoperative Komplikationen (z.B.):
- Wundinfektion %
- Nachblutung
- Thrombembolische Ereignis %
- Postoperatives Delir 2

- Kardiale Events (zum Beispiel Herzrhythmusstérungen) 23

Operationsbezogene Komplikationen der Osophagektomie:
- Anastomoseninsuffizienz (Al) 24%°

- Anastomosenstenose %

- pulmonale Komplikationen 2*2°

- Nekrose des Interponats 2*

- Chylothorax 24

- Magenentleerungsstérung

- Postoperative Hiatushernie %

- Verletzung des Nervus recurrens des Nervus vagus (RLNP-recurrent laryngeal nerve
paralysis). 224

RLNP verursacht eine inkomplette Schlieung der Stimmlippen und dadurch

resultieren nicht nur eine heisere Stimme, sondern ein erschwerter Hustenvorgang,

da nicht ausreichend Druck aufgebaut werden kann. Dadurch sind betroffene

Patienten und Patientinnen besonders gefahrdet pulmonale Komplikationen wie eine

Aspirationspneumonie zu entwickeln. Die Inzidenzraten von einer Nervus Vagus

Verletzung reichen von 8,3% bis zu 40,9%. %
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2.2. Die Anastomoseninsuffizienz
2.2.1. Definition

Die angegebene Pravalenz der Al nach Osophagektomie variiert in Studien, sie reicht aber
bis zu 25 % 2’ und die daraus resultierende Mortalitat reicht von 20-50%. 2

Die Insuffizienzrate wird allgemein als ein zum Vergleich verwendbares Qualitatskriterium
verwendet.

Bisher wurde oft die Einteilung nach Lerut et al. verwendet, die sich folgendermalen

darstellt:

Tabelle 5: Komplikationen an der Anastomose nach Osophagektomie %°

Insuffizienz Definition Behandlung

Radiologisch Klinisch inapparent Keine Veranderung

Klinisch minor Lokale Entzindungsreaktion Lokale Wundbehandlung,
an der Wunde Nahrungskarenz,
Insuffizienz radiologisch = antibiotische Abdeckung
darstellbar

Erh6hung von Leukozyten,
CRP und Fieber

Klinisch major Endoskopisch darstellbarer CT-gesteuerte Drainage
Defekt
Sepsis

Konduitnekrose Endoskopisch darstellbar Re-OP

Da sich die Endoskopie als Standardverfahren zur Diagnostik etabliert hat, bemuhte sich die
CAES - Chirurgische Arbeitsgemeinschaft fir Endoskopie und Sonografie der Deutschen
Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie (DGAV) um eine Definition und Einteilung

der Al, die auf Endoskopiebefunden beruhen. *°

Definition:
,Eine intrathorakale Anastomoseninsuffizienz nach Osophagus- und Kardiaresektion ist
definiert durch eine Kommunikation zwischen intra- und extraluminalem Kompartiment liber

einen Defekt in der Integritdt der intestinalen Wand an der Anastomose zwischen
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Osophagus und Magen, Diinndarm oder Kolon bzw. Conduit (einschlieBlich Naht oder
Staplerreihe am Conduit/Magen/ Diinndarm/Kolon) unabhédngig von der Methode der
Diagnostik. Jeder Patient mit Fieber oder steigenden Infektwerten oder klinischer
Verschlechterung oder auffélligem Drainagesekret im postoperativen Verlauf sollte einer

Diagnostik, méglichst der Endoskopie, zugefiihrt werden.“*°

Tabelle 6: Einteilung der Schweregrade einer Al *°

Insuffizienztyp Endoskopische Klinik Therapie
Beschreibung

Typ | Insuffizienz jeder GroRe, Klinisch stabil Konservativ:
vitaler Magenhochzug/ Nahrungskarenz,  ggf.
Dinndarm/ Kolon Antibiose, gaf.

endoskopische Einlage
einer Ernahrungssonde,
gaf. endoskopische
Clipapplikation
Typ ll Insuffizienz jeder GroRe, Klinische Ver- Interventionell:
vitaler = Magenhochzug/ schlechterung Endoskopisch  (SEMS,
Dunndarm/ Kolon Endo-VAC) u/lo ra-
diologische Drainage
(US-/CT-gesteuert)

Typ llla Insuffizienz jeder GroRe, Klinische Ver- Chirurgisch:
vitaler Magenhochzug/ schlechterung/ Operative Revision
Dinndarm/ Kolon, ggf. Prasepsis (alles auler
fokale Nekrose Diskontinuitatsre-

sektion)

Typ llib Insuffizienz jeder GroRe Prasepsis/ Chirurgisch:
u/o Nekrose Sepsis Diskontinuitatsresektion
Magenhochzug/

Dinndarm/ Kolon
CAES Chirurgische Arbeitsgemeinschaft fir Endoskopie und Sonografie, CT

Computertomographie, SEMS selbstexpandierender Metallstent, ulo und/oder, US
Ultraschall, VAC Vakuumtherapie
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Auch die ECCG (Esophageal Complications Consensus Group) hat die Al nach

Osophagektomie wie folgt definiert und eingeteilt:

,Totaler Wanddefekt im GIT inklusive Osophagus, Anastomose, am gestapelten

Gewebeabschnitt, Konduit unabhéngig der klinischen Symptome oder Diagnostik.“ '

Tabelle 7: Anastomoseninsuffizienz nach ECCG 37

Insuffizienz Definition

Typ | Lokaler Defekt, welcher einer medikamentdsen Therapie bedarf,
inklusive Nahrungskarenz

Typ Lokaler Defekt mit Interventionsbedarf inklusive radiologischer
Drainage, Stentplatzierung, bedside Eréffnung der Wunde

Typ 1l Lokaler Defekt mit chirurgischem Therapiebedarf

2.2.2. Risikofaktoren

Das Auftreten einer Al ist mit erhdhter perioperativer Morbiditat, erhéhter Mortalitat und
verlangerten Krankenhausaufenthalten assoziiert. Daher wird diese Komplikation sehr
gefiirchtet und es gilt sie schnell zu erkennen und zu therapieren. 3 In Publikationen sind
heterogene Ergebnisse zu den Risikofaktoren (vor allem praoperative Chemotherapie und
Bestrahlung) zu finden. Dennoch gelten drei Bedingungen fir die Basis einer suffizienten
Anastomose:

- genaue Gewebeadaption

- gute Blutversorgung

- Spannungsfreiheit der zu verbindenden Gewebeabschnitte

Weitere wichtige Voraussetzungen fir eine gute Anastomosenheilung sind in Tabelle 7
aufgefiihrt. Die fehlende Serosa, die der extraperitonealen Lage des Osophagus geschuldet
ist, erzeugt einen Nachteil im Vergleich mit anderen Anastomosen. Weiters wird berichtet,
dass die Nahte an der duBeren longitudinal ausgerichteten Muskelschicht des Osophagus
schlechter halten als an anderen Stellen im Gastrointestinaltrakt. 3

Wie auch jede andere Wunde unterliegt die Heilung einer Anastomose lokalen und

systemischen Faktoren.
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Lokale Faktoren:

Ausreichende Oxygenierung und Perfusion: Die Vaskularisation des Interponats
(meist der Magen) muss beim Absetzen des Praparats, aber vor allem bei der
Mobilisation in den Thorax geschont werden. 3

Spannungsfreiheit: Um mechanische Zugkrafte zu verhindern, muss das Interponat
geniigend mobilisiert werden. 3°

Kompression von auRen: Dies kann den venésen Abfluss behindern %

Verzdgerte Magenentleerung: Dieser Mechanismus erzeugt Spannung an der

Anastomose.

Systemische Faktoren:

Schwere Malnutrition: Es liegt nahe, dass Patient*innen mit Osophaguskarzinom

mangelernahrt sind, da die typischen Symptome Schluckbeschwerden sind. 53¢

Perioperative Hypotension und hoher Blutverlust: Abfall des Blutdrucks kann die

Perfusion und Oxygenierung der Anastomose stéren. %

Tabelle 8: Voraussetzungen fiir eine gute Anastomosenheilung *°

Gute Durchblutung

Vermeidung von Spannung

GleichmaRige Approximation der zu anastomosierenden Enden durch Naht unter
Mitfassen der Submukosa

Flussigkeits- und gasdichter Verschluss

Frihe und gute physikalische Belastbarkeit

Gesunder Darm

Geringe Gewebetraumatisierung

Grundliche Blutstillung

Antibiotikaprophylaxe

2.2.3. Diagnostik und Symptome

Die Auswirkungen von Anastomoseninsuffizienzen zu behandeln ist eine Herausforderung

fur sich und sollte so schnell wie mdglich nach Auftreten eines Verdachts geschehen, da dies

fir den weiteren Verlauf entscheidend ist. Sie verursachen trotz hohen Standards in

Chirurgie und Intensivmedizin eine hohe Mortalitatsrate (20-50%). 22

Eine Mediastinitis und Sepsis als Folge einer Al gilt als seltene aber massive,

lebensbedrohliche Komplikation. *
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Wie sich eine Insuffizienz erkenntlich zeigt ist sehr unterschiedlich. Das Ausmafl} an
klinischen Symptomen korreliert oftmals nicht mit der DefektgroBe. 3 Es kann sich der
klinische Zustand der operierten Person verschlechtern, dies kann beispielsweise durch
verminderte Belastbarkeit und Schmerzen apparent werden. Darlber hinaus kdénnen sich
Zeichen der Entzindung durch Fieber und Blutbildveranderungen (Anstieg der Leukozyten
und des CRP-Wertes) zeigen. Besondere Beachtung sollte den intraoperativ in die
Anastomosenregion gelegten Drainagen geschenkt werden. Verandert sich das durch die
Drainagen abgeleitete Sekret, muss unbedingt an eine Lekage gedacht werden. 38

Folgende Diagnostik wird Ublicherweise durchgefiihrt:

- Laborchemische Parameter: vor allem CRP, Leukozyten
- Endoskopie: OGD als Standard bei Verdacht

- Radiologische Diagnostik: Réntgen- Thorax, CT mit Kontrastmittel *°

2.2.4. Therapie

Grundsatzlich sind die therapeutischen Optionen der Al entweder konservativ, interventionell
oder chirurgisch. 2°3°

Die Entscheidungsfindung fir die geeignete Therapie inkludiert die klinische Symptomatik,
den Zeitpunkt des Auftretens und das Ausmalfd der Insuffizienz. Der generelle Konsens in der
Literatur ist, dass frihe Leckagen oder Insuffizienzen in Kombination mit schwerer Sepsis
operativ behandelt werden sollten. Im Gegensatz dazu wird bei spaten oder
asymptomatischen Insuffizienzen ein konservativer Therapieversuch mit genauer
Beobachtung des Patienten/der Patientin empfohlen. Alle zwischen diesen Extremen

liegenden Szenarien sollten endoskopisch therapiert werden. °

Konservative Therapiekonzepte:

Prasentiert sich ein lokal begrenzter Befund ohne systemische Auswirkungen, ist ein
konservativer Therapieversuch moglich. Zusatzlich zu Nahrungskarenz, parenteralen
Erndhrung und einer antibiotischen Abdeckung sollte eine engmaschige Kontrolle der

Laborparameter und des Zustands der erkrankten Person erfolgen. °

Interventionelle Therapiekonzepte:

Das Behandlungsregime des konservativen Konzepts (wie oben erwahnt) liegt zugrunde und
wird um folgende mdgliche endoskopische Interventionen erweitert.
Vor allem bei Vorliegen einer Insuffizienzhéhle wird eine VAC-Therapie (Vacuume Assisted

Closure) mit einem Eso-SPONGE® etabliert. Ein Schwamm (meist aus schwarzem
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Polyurethan) wird endoskopisch entweder intrakavitar oder intraluminal platziert und mit
einer externen Pumpe konnektiert (Abbildung 6). Dieses Verfahren wirkt sich positiv auf die
Perfusion aus, durch den erzeugten Unterdruck wird die Wundhohle verkleinert und das
Exsudat Uiber die Pumpe abtransportiert. 4>4'

Daruber hinaus haben sich, vor allem bei friher Intervention, so genannte SEMS (Self-
Expandable Metallic Stent) als erfolgreich bewiesen. Diese sind zur Abdeckung einer
Dehiszenz geeignet und sollten maximal sechs Wochen im Osophagus belassen werden
(Abbildung 5). 2 Mdgliche Komplikationen sind die Dislozierung des Stents, Fistelbildung
und starke Blutungen. Fur kleine, frih auftretende Defekte, oder auch in kombinierter
Anwendung mit SEMS eignen sich OTSC® Systeme (Over-The-Scope-Clip). *°

Operative Therapiekonzepte:

Bei septischem Krankheitsbild oder nekrotischen Lokalbefunden ist eine chirurgische
Therapie noétig. Via Thorakotomie sollte Wundsekret entfernt und bakteriologisch untersucht
werden. Die Thoraxhdhle gilt es zu spllen um eine Ausbreitung der Entzindung zu
verhindern. Jegliches nekrotische Gewebe sollte entfernt und Drainagen eingelegt werden. *°

Abbildung 3: Stentplatzierung bei Insuffizienz der Osophagogastrostomie

a Nachweis der Al b Platzierung des Stents ¢ Entfaltung des Stents
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Cc D E

Abbildung 4: Darstellung einer Vakuumtherapie fiir Al (A) Endoskopische Einsicht der
Insuffizienzhéhle (B) Platzierung eines Einflihrungstubus in die Hoéhle. (C) Schwamm wird in
die Hohle eingebracht (D) Platzierter Schwamm (E) Schwamm wird teilweise intraluminal

zuriickgezogen. *°

Diagnostik einer
Anastomoseninsuffizienz

Ja Nein

Uberwachung und
Patient ist stabil Patient ist instabil standige Neubewertung
der Situation

Konservative Therapie Interventionelles oder
oder Intervention operatives
(Endoskopie) Therapiekonzept

Abbildung 5: Vorgeschlagener Algorithmus fiir das Management einer Al *°
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2.3. Die 6sophagogastrale Anastomose

2.3.1. Physiologie der Anastomosenwundheilung im Gastrointestinaltrakt

Die Anastomosenheilung im Gastrointestinaltrakt folgt im GroRen und Ganzen den
prinzipiellen Ablaufen der Wundheilung, nur meist schneller. %
Die Wundheilung im Gastrointestinaltrakt dauert ungeféhr drei Wochen und kann in drei sich

Uberlappende Phasen eingeteilt werden:

l. Exsudative Phase
1. Proliferative Phase

lll.  Reparative Phase 3¢

Fir den klinischen Alltag wichtig zu wissen ist, dass die mechanische Festigkeit der
Anastomose typischerweise in den ersten vier Tagen nachlasst und dann wieder zunimmt,

bis sie circa nach zwei Wochen endgiiltig fest ist. 3

| Exsudative Phase

In der ersten Phase (Tag 0-4) ist die Integritat der Anastomose vor allem vom Nahtmaterial
abhangig. Die exsudative Phase unterliegt den Prozessen der Inflammation. Sie ist gepragt
durch ein Odem und die Exsudation von Fibrin und Blutbestandteilen wie Thrombozyten, der
Migration von Entzindungszellen wie Makrophagen und durch die Fibrinstabilisierung.
Innerhalb der ersten 1-2 Stunden nach Darmdurchtrennung wird die Anastomose durch
provisorische Fibrinversiegelung gemeinsam mit dem Nahtmaterial vor physikalischem
Stress und Infektion geschitzt. Durch die Makrophagen werden die nekrotischen
Wundrander und Fibringerinnsel in den ersten drei Tagen abgebaut. In der frihen
Wundheilungsphase steigert sich die Konzentration an gewebsstandigen Kollagenolysen. Es
werden zwar auch vermehrt Kollagenasen gebildet, doch Uberwiegen anfangs katabolische
Prozesse, wodurch die Kollagenkonzentration bis zum Ende der exsudativen Phase um 25-
40% abnehmen kann. Dies beglnstigt das Auftreten von sogenannten Frihinsuffizienzen am
dritten und vierten Tag. Durch die verminderte Nahthaltekapazitdt des Gewebes kann es
zum AusreilRen des Fadens kommen. Diese erste Phase wird auch ,LAG-phase” genannt
und ist eine kritische Periode. Somit ist es nicht verwunderlich, dass die meisten Leckagen

innerhalb von 72-96 Stunden nach der Anastomosierung entstehen. 342
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Il Proliferative Phase

Danach folgt die proliferative Phase (ca. Tag 5-14). Der bisher katabole Stoffwechsel wird
anabol und die Freisetzung von Wachstumsfaktoren und Zytokinen erzeugt eine hohe
Zelldichte. Die Proliferation von Fibroblasten und Muskelzellen nimmt zu und durch die
Kollagenbildung (Typ | und Ill) steigt die Reif¥festigkeit der Anastomose. Etwa ab Tag 4 oder
5 nach der Operation beginnt von der Submukosa ausgehend die Neoangionese und dauert
bis Ende der zweiten Phase. Die submukdse Schicht ist auflerdem von besonderer
Bedeutung, da sie kollagenreich ist und ihr somit die wesentliche Haltefunktion zukommt.
Nach ungefahr 10 Tagen kann die Anastomose Berstungsdruck standhalten, nach 4 bis 6

Wochen hat sie aber erst ihre Reilfestigkeit erreicht. %42

Il Reparative Phase

Die dritte, reparative Phase dauert mehre Monate. Hier erfolgen endgultige Umbauprozesse
der Wandschichten. Die verschiedenen Schichten werden reorganisiert, Kollagen reift und
wird stabilisiert (Relationsverschiebung von Typ lll zu ). Die Narbe wird im Laufe der Zeit

kleiner und diinner ohne jedoch an Stabilitat zu verlieren. 364

Tabelle 9: Phasen der Wundheilung im Gastrointestinaltrakt *°

Phase Tage Reaktion Funktion

I 1-4 Fibrinexsudation Verklebung
und Stabilisierung der Wunde
Entzindung
Odem

Kollagenolyse
Makrophageneinwanderung
Il 4-14 Fibroblastenproliferation Wundfestigkeit
Kollagensynthese
Gefalproliferation
Epithelzellmigration
Il 14-180 Kollagenstabilisierung Narbe
Und mehr Remodellierung
Reorganisation

der Wandschichten
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2.4. Anastomosentechniken

Im Rahmen einer Resektion entstehen zwei wieder zu verbindende Teile des
gastrointestinalen Traktes: in diesem Fall der proximale Osophagus und der Magen, welcher
meistens zu einem schlauchférmigen Interponat umfunktioniert und in die Thoraxhdhle
hochgezogen wird. Diese beiden Enden mussen nun zur Wiederherstellung der Kontinuitat
verbunden werden. Die Anastomose kann entweder per Handnaht oder durch ein
Klammernahtgerat (Stapler) erzeugt werden.
Anastomosen kénnen mit einer definierten Terminologie beschrieben werden.
Die Reihigkeit beschreibt die Anzahl der Nahtreihen, die Schichtigkeit die durchdrungenen
Wandschichten. Die Adaption der Wundrander kann in unterschiedlichen Techniken
durchgeflihrt werden:

- StoR auf Stol

- Invertierend

- Evertierend

- Invaginierend *?

2.4.1. Die handgenahte Anastomose

Die Nahte koénnen grundsatzlich als fortlaufende Naht oder in Einzelknopftechnik
durchgefihrt werden.

Vorteile der fortlaufenden Naht sind der geringe Kontakt mit bakteriell kontaminiertem
Gewebe, wenig Manipulation und daher erhdhte Gewebeschonung, Einsparung von Zeit und
Kosten. Sie ist an frei beweglichen Stellen des Gastrointestinaltraktes gut durchfihrbar. Die
Naht sollte mit einem doppelt armierten Faden an der mesenterialen Seite begonnen
werden. Nach dem ersten Stich wird er geknotet und dann ein offener Haltefaden
antimesenterial vorgelegt. Wird eine End-zu-End Anastomose angelegt, sollte der Faden von
extraluminal-seromuskular durch die Submukosa gefihrt und unter Einbezug der Muscularis
mucosae an der Schleimhautkante ausgestochen werden. Nun sind alle Schichten bis auf
die Mukosa durchstochen. Das Einschlagen der Mukosa zwischen den genahten
Darmenden sollte vermieden werden, da dies zu Stenosen und Devaskularisation flhren
kann. Der Abstand zwischen den Einstichen sollte in etwa 5- bis 7 mm betragen.

Bei Anastomosen in nichtwendbaren Darmabschnitten sollte eine seromuskulare Naht unter
Aussparung der Mukosa im Bereich der Hinterwand intraluminal von mesenterial nach

antimesenterial gestochen werden.
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Typische Komplikationen bei der fortlaufenden Naht sind eine zu starke Spannung oder eine
zu dicht gestochene Naht. Die korrekten Abstande der Naht zum Wundrand (0,4-0,5 cm) und

zum Nachbarfaden (0,5) sollten eingehalten werden. 243

Eine gute und einfache Stichfuhrung der Einzelknopfnaht ist die allschichtige Albert-Naht.
Problematisch kénnen hierbei die Adaption auf Sto und eine héhere Infektionsgefahr sein,
da die Stichkanale bis ins Darmlumen fihren. Weiters ist die Technik nach Gambee zu
erwahnen. Hier wird die Darmwand mit einem Mukosaruckstich von auf3en nach innen
komplett durchstochen. Dann erfolgt der zweite Stich von innen nach auf3en, wobei nur die

Mukosa gefasst wird. Die Gegenseite wird analog in umgekehrter Reihenfolge gestochen.
42,43

2.4.2. Die gestapelte Anastomose

Die Entwicklung des Staplers begann mit Prof. Humer Hultl zu Beginn des 20. Jahrhunderts
in Ungarn. Er setzte das Gerat erfolgreich bei einer Gastrektomie ein und der Patient
Uberlebte. Manche heute noch geltenden Prinzipien wurden damals schon genutzt, wie die
zweireihige Klammernaht, und die B-Form der Klammern. Doch wog das Instrument circa 4
kg und es dauerte Stunden um es zusammen zu bauen. 1924 wurde ein weiter entwickeltes
Modell von einem anderen ungarischen Chirurgen namens Aladar Petz vorgestellt. 1934
erganzte der Arzt Dr. H. Friedrich aus Deutschland die Erfindung mit einem geladenen
Magazin. In den 1940er Jahren wurde in Russland weiter an der Technologie geforscht. Die
Gerate wurden zunehmend leichter und waren wiederverwendbar. Hier wurden auch die
Grundsteine fur den Zirkularstapler gelegt. Das Gerat wurde fir eine invertierte End-zu-End
Anastomose im Intestinaltrakt entwickelt. Der proximale und distale Anteil des Gerats wurde
mit einer Tabaksbeutelnaht befestigt, dann konnte man uber einen Griff den Stapler
auslésen und dadurch wurde eine einzelne Reihe an Klammern abgefeuert und ein rundes
Messer schnitt das dazwischen liegende Gewebe aus. 1958 entdeckte der Amerikaner Mark
Ravitch bei einer Russland Reise die Instrumente und so wurde die Technologie weiter in
den USA entwickelt. Einige Unternehmen produzierten Einweg Instrumente und sie
gewannen zunehmend an Popularitat. Heute sind Stapler aus der Viszeral- Chirurgie nicht
mehr weg zu denken. 444

Chirurgische Stapler erzeugen eine mehrreihige Allschichtnaht in Kombination mit einer
standardisierten Naht. Hierbei wird kein Faden, sondern U-férmige Titanklammern
eingesetzt. Diese werden beim Auslésen des Gerats in das Gewebe gedriuckt und
verschlossen, indem ihre Spitzen auf einer Andruckplatte B-férmig umgebogen werden. Die

offene B-Form wurde konzipiert, damit GefalRe von einem Durchmesser bis 0,8 mm
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durchtreten kdnnen. Damit eine Anastomose, die mit einem Stapler angelegt wird moglichst
suffizient ist, sollte vor Auslésen des geschlossenen Staplers ca. 10-20 Sekunden gewartet

werden, um Gewebsflissigkeit und Odem entweichen zu lassen.

Generell gibt es drei Varianten des Staplers:
a) Der lineare Stapler (ein gerades Klammernahtgerat ohne Messer)
b) Der lineare Stapler/Cutter (ein gerades Klammernahtgerat mit Messer)

c) Der zirkuldre Stapler (ein rundes Klammernahtgerat mit Messer) 424

Ad a) Der lineare Stapler eignet sich besonders fir den kompletten Verschluss von
Hohlorganen. Die GréRRe der gangigen Magazinlangen bewegt sich zwischen 30 und 90 mm
und die GréRe der Klammern entweder 3,5 und 4,8 mm. Die standige Weiterentwicklung der
Instrumente fihrte dazu, dass es auch abwinkelbare Gerate mit einem biegsamen Schaft
gibt. 42

Ad b) Der lineare Cutter ermdglicht ein Durchtrennen und gleichzeitiges Verschlielen von
Gewebe. Geratlangen zwischen 50 und 100 mm sind erhaltlich, die Magazinlangen bewegen

sich zwischen 2,5 und 4,8 mm. Auch hier gibt es Modelle, die teilweise abwinkelbar sind. *?

Ad c) Der Zirkulare Stapler setzt sich aus einem Kopf mit abziehbarer Gegendruckplatte und
einem Schaft zusammen. Er erzeugt eine invertierte Anastomose. Die Durchmesser des
Kopfes erstrecken sich von 21 bis 34 mm. Zur korrekten Anwendung mussen die beiden
Gewebestimpfe mit einer Tabaksbeutelnaht verschlossen werden. Bei der Auslésung des
Staplers wird eine zirkulare doppelreihige Klammernaht erzeugt und das zentrale
Gewebestiick ausgeschnitten. Dann wird das Gerat zum Teil gedffnet und Andruckplatte und

das ausgeschnittene Gewebe kdnnen zuriickgezogen werden. *2

In einer Metaanalyse konnte festgestellt werden, dass es bezlglich der Insuffizienzrate einer
Osophagogastralen Anastomose keine signifikanten Unterschiede gibt zwischen
handgenahten oder gestapelten Anastomosen und ob sie zervikal oder thorakal angelegt
werden. 2’ Das Verwenden eines Staplers fiihrt jedoch zu einer Reduktion der Operationszeit

und oft zu einem geringeren intraoperativen Blutverlust.
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Abbildung 6: Mechanische Klammernahtgeréte (eigener Abbildung)

2.4.3. Anastomosenarten

End-zu-End-Anastomose:
Die End-zu-End-Anastomose ist die haufigste Art der Rekonstruktion. Die beiden terminalen
Lumina sollten einen anndhernd gleichen Durchmesser haben um eine Stenose zu

vermeiden. 443

End-zu-Seit/Seit-zu-End-Anastomose:
Bei dieser Variante wird das terminale Lumen des einen Abschnittes mit einem seitlich
erdffneten Lumen anastomosiert. Grinde fur die Auswahl dieser Methode sind zum Beispiel

unterschiedliche Durchmesser der Lumina. 4?43

Seit-zu-Seit-Anastomose:
Diese Anastomose zeichnet sich dadurch aus, dass die seitlichen Offnungen zweier
Hohlorganabschnitte aneinandergenaht werden. Ein bedeutender Vorteil ist das grofle

Lumen der Anastomose. 4243
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2.5. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Trotz immenser Fortschritte im Gebiet der Osophaguschirurgie ist eine Osophagektomie auf
Grund einer malignen Erkrankung ein Eingriff mit hohen postoperativen Komplikationsraten.
Hierbei steht vor allem die gefurchtete Al im Vordergrund. Die Frage und Suche nach der

idealen und vor allem sicheren Technik beschéaftigt medizinisches Fachpersonal weltweit.

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine monozentrische, retrospektive
Datenanalyse mit dem Ziel das aulerordentlich grole Patientengut der Universitatsklinik
Kéln auf Komplikationen nach Osophagektomie aufgrund eines Osophaguskarzinoms zu
untersuchen. Es behandelt die Fragestellung, ob die GroRe eines Zirkularstaplers in
statistisch signifikantem Zusammenhang mit der Insuffizienzrate steht. Dazu wurden zwei
unterschiedlich groRe Koépfe (25 und 28 mm) des Zirkularstaplers zur Herstellung einer
6sophagogastralen Anastomose gegenubergestellt. Darlber hinaus wurden unterschiedliche

Operationstechniken (minimalinvasiv, robotisch-assistiert) miteinander verglichen.

Die Fragestellung wurde im Rahmen eines im Journal ,Cancers” publizierten Papers mit dem
Titel: ,Does circular stapler size in surgical management of esophageal cancer affect

anastomotic leak rate? 4- year experience of a European high- volume center” behandelt.

Ziel der Arbeit ist es mit den vorliegenden Ergebnissen den Eingriff der Osophagektomie
weiter zu optimieren und somit das Behandlungsergebnis zu verbessern.
Diese retrospektive Datenanalyse aus einer prospektiven Datenbank wurde durch die

Ethikkommission der Universitat zu Kéln genehmigt (IRB-Referenz 13-091).

3. Material und Methoden
3.1. Krankengut

Die Universitatsklinik KoIln gilt als Exzellenzzentrum fur Operationen im oberen
Gastrointestinaltrakt und verzeichnet Operationszahlen von mehr als 250 pro Jahr. Demnach
werden alle erkrankten Personen, welche aufgrund eines Osophaguskarzinoms eine
Osophagektomie erhalten, in einer durch eine Ethikkommission genehmigte prospektiven
Datenbank gelistet.

Insgesamt wurden 632 Patient*innen einbezogen, die zwischen Mai 2016 bis Mai 2020 eine
Osophagektomie nach Ivor-Lewis auf Grund eines Osophaguskarzinoms erhalten hatten.

Eine intraoperative Einschatzung der jeweiligen anatomischen Gegebenheiten zur
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Abschatzung der StaplerkopfgréRe war durch das operierende Fachpersonal vorgenommen
worden. Wichtige Inklusionskriterien waren der Einsatz eines Zirkularstaplers zur Herstellung
einer thorakalen Anastomose, ein Malignom als Operationsindikation und lediglich die beiden
GroRen des Staplers: 25 und 28 mm. Folglich wurden Falle mit abweichenden Merkmalen
(wie zum Beispiel einer handgenahten Anastomose oder abweichende Staplerkopfgrofien)
ausgeschlossen. Das mediane Alter betrug 63 Jahre in beiden Gruppen, die Spannweite
betrug in der Gruppe 25mm 29-91 Jahre und in der Gruppe 28 mm 34-85 Jahre. Bezuglich
des Alters zeigte sich in diesem Vergleich keine statistische Signifikanz (p=0,8431).

Das Patientengut wurde in zwei Gruppen unterteilt, die sich durch die Staplerkopfgrofie zur
Konstruktion der ésophagogastralen Anastomose unterschieden: 25mm-—,Small-Size“ und
28mm-—,Large-Size* und auf das Merkmal der Anastomoseninsuffizienz miteinander
verglichen.

Da Komplikationen den Krankenhausaufenthalt maf3geblich beeinflussen, wurde dieser in

Tagen verzeichnet, ab dem Tag der Operation bis zur Entlassung.

3.2. Bewertung von postoperativen Komplikationen

Postoperativen Komplikationen wurden nach der Clavien-Dindo Klassifikation eingeteilt. 2
Diese wurden nach den Definitionen der ECCG-Datenbank (Esophagectomy Complications
Consensus Group), welche eine internationale und standardisierte Bewertung fir
postoperative Komplikationen nach Osophagektomie liefert, dokumentiert. *’

Eine Al wurde als ,kompletter Wanddefekt des Gastrointestinaltraktes, inkludierend
Osphagus, Anastomose, die Staplerlinie, oder des Konduits - unabhdngig von den

Symptomen oder der Diagnostik“ definiert und drei Subgruppen gebildet:

-Typ I: steht fur einen lokalen Wanddefekt ohne interventionelle Konsequenz, welcher
medikamentos oder diatetisch behandelt wird

-Typ II: ist ein lokaler Defekt, welcher einer interventionellen Therapie bedarf, jedoch
keiner operativen

- Typ llI: reprasentiert einen lokalen Defekt von schwerem Ausmal, welche eine

operative MaRRnahme fordert. 31
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3.3. Behandlungskonzepte fiir Patient*innen mit resektablem
Osophaguskarzinom

Das Behandlungskonzept fiir Patienten und Patientinnen mit Osophaguskarzinom wird durch
standardisierte nationale und internationale Leitlinien festgelegt. %/, “¢, *° 12 Nach
ausfuhrlicher Diagnostik und Determinierung des TNM Stadiums wird in einem
interdisziplinaren Tumorboard ein Behandlungskonzept bestimmt. Ublicherweise folgt, je
nach Tumorstadium, auf eine neoadjuvante Therapie nach einem Restaging die
standardisierte Ivor-Lewis Osophagektomie mit Rekonstruktion durch ein Magenkonduit und
einer hoch-thorakalen ésophagogastralen Anastomose. *°

Die transthorakale Osophagektomie stellt den aktuellen Operationsstandard am
Universitatsklinikum Koéln dar und erfordert ein Hybrid Verfahren. Das bedeutet, der
abdominelle Teil wird laparoskopisch, der thorakale offener durchgefihrt. Trotz allem wird
nach Maoglichkeit, wenn es die anatomischen Verhaltnisse und das praoperativ eruierte

| " zulassen, ein total minimalinvasives oder robotisches Prozedere

Vorerkrankungsprofi
gewahlt (durchgefuhrt mit einem DaVinci Xi Roboter, Intuitive Surgical, Inc., Sunnyvale, CA,

USA).

3.4. Operationstechnik- abdomineller Teil

Ziel des abdominellen Teils ist die Praparation des Magenkonduits. Dies wird nach
standardisiertem Vorgehen entweder robotisch oder laparoskopisch durchgefiihrt, wobei sich
die Schritte nicht unterscheiden: Die zu operierenden Person wird in einer French Position
und Anti-Trendelenburg gelagert. Wird robotisch operiert, erfolgt nun eine supraumbilicale,
mediane, 8 mm lange Inzision in offener Technik um das Pneumoperitoneum anzulegen.
Weitere Trokarzugange werden nach dem Standard einer robotischen Gastrolyse
geschaffen, ein 5 mm Trokar im Bereich des linken Rippenbogenrandes, ein 12 mm Trokar
im rechten Oberbauch und ein 8 mm Trokar im linken Oberbauch.

Wird ein laparoskopisches Vorgehen gewahlt, platziert man einen 5 mm und vier 11 mm
Trokare. Ein um 45 Grad abgewinkeltes Endoskop (5 mm Stryker Indocyaningriin (ICG) oder
robotisch 8 mm Intuitive ICG) wird Uber einen subxiphoidalen Zugang eingebracht. Um den
Hiatus darzustellen wird die Leber mit einem durch den rechten 5 mm Trokar eingebrachten
Cuschieri Retraktor angehoben. Nun wird das Peritoneum am rechten Zwerchfellschenkel
inzidiert und das untere Mediastinum aulerhalb des Bruchsacks disseziert und in der
Zirkumferenz mobilisiert bis zum linken Zwerchfellschenkel um den distalen Anteil des

Osophagus zu resezieren. Bei diesem Operationsschritt gilt es die Pleura unbedingt zu
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schonen und eine Eréffnrung zu vermeiden. Im weiteren Schritt erfolgt die
Lymphknotenresektion entlang der kleinen Magenkurvatur und auf der Magenwand. Hier
wird der obere Rand des Pankreas sichtbar und kann inspiziert werden. Es wird eine D2
Lymphadenektomie entlang des Ligamentum hepatoduodenale, der Arteria hepatica, weiter
entlang des Truncus coeliacus bis zur Arteria splenica und zum Retroperitoneum
durchgefihrt. Die Arteria und Vena gastrica sinistra werden ligiert, geclippt und durchtrennt,
die Arteria gastrica dextra wird erhalten. Im weiteren Verlauf werden die Lymphknoten
entlang des Retroperitoneums und der Zwerchfellschenkel bis zum Unterrand des
Mediastinums mobilisiert und die Lymphadenektomie wird an der hilusnahen Arteria splenica
komplettiert.

Im nachsten Schritt erfolgt durch die Inzision des Ligamentum gastrocolicum die Eréffnung
der Bursa omentalis und der Magen wird entlang der groRen Magenkurvatur mobilisiert,
beginnend am Korpus, entlang und unter Erhaltung der gastroepiploischen Gefalle bis zum
linken Zwerchfellschenkel. Ein Teil des Omentum majus wird erhalten um im spateren
Verlauf eine schiitzende Hiille um die Osophagogastrostomie zu bilden.

Das Ende der Praparation ist erreicht, wenn das Colon descendens komplett bis zur linken
Flexur abprapariert wurde. Bei diesem Schritt sollte auf eine suffiziente Durchblutung der
grofen Kurvatur geachtet weden. Nun erfolgt die Praparation im Bereich des Pylorus um das
Magenkonduit zu erstellen. Hierfur wird ein Stapler (Endo Gia (Covidien), violet, 45 mm) fur
den Beginn eingesetzt. Im Verlauf werden mindestens zwei weitere Endo Gia 60 mm Violette
Stapler Magazine verwendet um die Konstruktion des Magenschlauches fertigzustellen.
Intraoperativ kann, bei Verwendung des DaVinci Xi Operationsroboters, durch eine
Darstellung der gastroepiploischen GefalRe mittels Indocyaningriin (ICG) eine suffiziente

Durchblutung des Magenfundus durch Fluoreszenz nachgewiesen werden. *°

3.5. Operationstechnik- thorakaler Teil

Der thorakale Teil der Operation widmet sich der Vervollstandigung der Osophagektomie,
der Rekonstruktion der gastrointestinalen Passage durch das Magenkonduit und kann
entweder thorakoskopisch, robotisch oder offen durchgefiihrt werden. Nun wird der Patient in
eine Links-Seitenlage gebracht. Von groRer Wichtigkeit bei diesem Abschnitt der Operation
ist die Beatmung durch einen Doppellumen Tubus um eine kinstliche Atelektase der rechten
Lunge zu erzeugen und so den nétigen Platz zu schaffen. Sowohl die Schritte im
robotischen, als auch beim offenen Verfahren werden nach standardisiertem Protokoll
durchgeflhrt.
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Bei der robotisch assistierten Operation werden drei DaVinci Zugange und zwei weitere
Trokarzugange am rechten Hemithorax angelegt, der Operationsroboter dockt von der
rechten Patient*innenseite an und schafft somit ein Bild von der linken Seite fir das
operierende Personal. Beim offenen Operationsprinzip wird ein rechts-transthorakaler
Zugang gewahlt.

Mit dem monopolaren Hakchen wird erst das Ligamentum pulmonale mit den zugehdrigen
Lymphknoten reseziert, dann weiter cranial entlang des Osophagus bis zum Perikard und
der Hohe der Vena azygos, welche mithilfe eines Staplers (Endo Gia (Covidien), gold, 45
mm) durchtrennt wird. Der lymphatische Ductus thoracicus wird dargestellt und mit zwei
Polymer Clips (Grena Click’'aV®) abgesetzt. Nun erfolgt die Zuwendung und Resektion des
peridsophagealen Fettgewebes entlang der Aorta bis zum Perikard unter Schonung und
Erhaltung des Nervus vagus und Nervus laryngeus recurrens. Bei der Praparation des
Gewebes im Bereich der Carina, retro- und paratracheal zeigt das robotische
Operationsverfahren deutliche Vorteile.

Jetzt wird von thorakal kommend der Hiatus diaphragmaticus eréffnet um den Zugang zur
abdominellen Hohle zu schaffen. Das proximale Ende des Magenkonduits wird mit einer
Tabaksbeutelnaht mit einem monofilen Faden versehen und in den Thorax gezogen. An
diesem Punkt, wurde eine minimalinvasive Technik gewahlt, ist eine Erweiterung des 12 mm
Throkarzugangs im Sinne einer Minithorakotomie von 7 cm erforderlich um einen Alexis S

Wundschutz/ -retraktor (Alexis Laparoscopic System, Applied Medical) einzubringen. *°

3.6. Operationstechnik- Die 6sophagogastrale Anastomose

In Anbetracht der anatomischen Gegebenheiten wird zwischen einem 25 mm oder 28 mm
Staplerkopf gewanhlt. Dieser wird dann in das distale Ende des Osophagus gefiihrt. Die
bereits vorgelegte Tabaksbeutelnaht wird genutzt um den Staplerkopf im Osopagus zu
befestigen. Es kann, wenn nétig, auch eine zweite Tabaksbeutelnaht angebracht werden. In
der Abbildung 9 werden die beschrieben Vorbereitungsschritte flir die Anastomosenanlage
gezeigt. Das Magenkonduit wird vorsichtig in den Thorax gezogen, mit groRem Augenmerk
auf Spannungsfreiheit, sodass distaler Osophagus und proximaler Magenschlauch
nebeneinander zu liegen kommen. Zu diesem Zeitpunkt kann wieder eine Uberpriifung der
Konduitdurchblutung mittels 1CG durchgefihrt werden. Bei robotisch assistierter
Operationstechnik wird jetzt der DaVinci Roboter diskonnektiert und die assistierende Person
ubernimmt die Kamerafuhrung. Unter Verwendung eines Endo GIA Staplers (Covidien) wird
nun die Fertigstellung des Magenkonduits durchgefiihrt. Das Praparat wird abgesetzt und zur

histologischen Aufarbeitung geschickt. Nun wird der 25 oder 28 mm Stapler durch die kleine
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Magenkurvatur eingefiuhrt und die 0Osophagogastrale Anastomose angelegt. Nach
Herausziehen des Staplers erfolgt die Uberprifung auf Vollstéandigkeit der beiden
Geweberinge. Ein weiteres Mal wird ein Endo GIA Stapler verwendet um den Gewebedefekt
an der kleinen Kurvatur zu verschlieBen. Nun wird das bereits im Vorfeld praparierte
Omentumteil um die Anastomose gelegt. Erneut kann die Durchblutung der Anastomose
mittels ICG Uberprift werden. %

(d)

Abbildung 7: Robotisch assistierte minimalinvasive Osophagektomie *°
Links oben (a) zeigt eine Minithorakotomie von 7 cm Lénge als Erweiterung des 12 mm
Throkars mit einem bereits eingebrachtem Alexis S Wundprotektor/ -retraktor. Oben rechts
(b) zeigt eine intraoperative Gefdl3darstellung mittels Indocyanin Griin (ICG). Unten links und
rechts (c, d) bildet das Einbringen und Fixieren des Zirkularstaplerkopfes in den Osophagus
mit der vorgelegten Tabaksbeutelnaht ab
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3.7. Statistische Auswertung

Das Patientengut (632 Patient*innen) wurde in zwei Gruppen unterteilt (25 und 28 mm).
Folglich fielen 214 (34%) in die Gruppe der 25-mm Kopfgrofte und 418 (66%) in die der 28-
mm.

Zusatzlich wurde eine Subgruppe, welche durch eine totalminimalinvasives oder robotisches
Verfahren operiert worden waren, analysiert. Stetige Variablen werden im Mittel oder als
Spannweite aufgelistet, kategorische Daten als Zahlen und prozentuale Anteile. Fur alle
bivariaten Analysen wurde ein T-Test (fur die stetigen Variablen) oder ein exakter Test nach
Fischer (fur nominale oder kategorische Daten) angewendet. Unabhangige
Pradiktionsfaktoren einer Al wurden durch ein multivariate Regressionsanalyse festgelegt.
Alle Tests waren zweiseitig, die statistische Signifikanz wurde standardmafig bei p < 0,05
festgelegt. Die Daten wurden durch eine GraphPad Software (San Diego, CA, USA) und ein
SPSS Statistik Programm fir Mac (Version 21, SPSS) ausgewertet. *°

4. Ergebnisse

Insgesamt wurden 632 Patient*innen in die Studie miteinbezogen. Bei 214 Personen (34%)
betrug zur Konstruktion der transthorakalen Osophagogastrostomie der Durchmesser des
Staplerkopfes 25 mm, bei 418 (66%) 28 mm. Um weitere Analysen der Daten durchfihren zu
kdnnen erfolgte die Einteilung des Patientenguts in zwei Gruppen: 25 mm ,Small-Size* und
28 mm ,Large-Size"“.

Weitere demografische und onkologische Daten sind in Tabelle 10 dargestellt. Zusatzlich
wurden die zu Grunde liegenden Merkmale beider Gruppen statistisch verglichen und als p-
Wert abgebildet.

AulRerdem wurde das operative Vorgehen in beiden Gruppen miteinander verglichen.
Abbildung 10 zeigt die Verteilung von offenen, hybrid und total minimalinvasiven Operationen

in den jeweiligen Gruppen.

Zusammenfassend zeigt sich, dass die Verteilung des offenen Verfahrens auf beide
Gruppen keine statistische Signifikanz aufweist (p=0,6809), die Hybrid Variante wurde ofter
in der 28mm Gruppe durchgeflhrt (p<0,0001) und der total minimalinvasive Zugang o6fter in
der 25mm Gruppe (p<0,0001).

Insgesamt konnten 72 Patient*innen im gegebenen Zeitraum entweder teilweise robotisch,

oder sogar komplett robotisch operiert werden. Davon waren 31 (14.5%) Erkrankte aus der
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25mm und 41 (9.8%) aus der 28mm Gruppe. Im Vergleich dieser beiden Gruppen in der
Kategorie zeigte sich keine statistische Signifikanz (p=0.0863).

Bei 114 Patient*innen wurde der total minimalinvasive Zugang gewahlt. Das bedeutet
entweder eine laparoskopische/robotische Gastrolyse oder eine thorakoskopische/robotische
Osophagektomie. 63 (29.4%) dieser Patient*innen waren aus der 25 mm Gruppe, im
Gegensatz dazu waren 51 (12.2%) aus der 28mm Gruppe. Alles in allem wurde der total

minimalinvasive Zugang signifikant fter in der ,Small-Size“ Gruppe gewahlt (p<0.0001). *°

Tabelle 10: Demografische Details und onkologische Daten der Patient*innen, welche mit
einem entweder 25 mm oder 28 mm Stapler zur Bildung einer Anastomose im Rahmen einer
Ivor Lewis Osophagektomie bei Osophaguskarzinom operiert wurden. Der p-Wert

représentiert wurde als Mittel des statistischen Vergleichs der beiden Gruppen gewéhit. *°

25 mm 28 mm

Total/Durchschnitt  (%)/Spannweite Total/Durchschnitt (%)/Spannweite p-Wert

Patient*innen 214 34 418 66 <0,0001

Minnlich/ Weiblich 150/64 (70,1)/(29,9) 377/41 (90,2)/(9,8)  <0,0001

Alter (Jahre) 63 29-91 63 34-85 0,8431

BMI (kg/m?2) 25,68 15-46,71 26,87 14,13-48,44 0,0037
Histologischer Typ

Adenokarzinom 157 (73,4) 345 (82,5) 0,0092

Plattenepithelkarzinom 57 (26,6) 70 (16,8) 0,0045

Andere 0 (0) 3 (0,7) 0,5546

Neoadjuvante Chemotherapie

Keine 32 (15) 54 (12,9) 0,54
CROSS 137 (64) 240 (57,4) 0,1231

FLOT 40 (18,7) 113 (27,1) 0,0238
Andere 5 (2,3) 11 (2,6) 1
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25 mm Stapler 28 mm Stapler
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Abbildung 8: Verteilung der angewandten chirurgischen Technik *°
a) Zeigt die prozentuelle Verteilung in der Gruppe des 25 mm Staplers, wo die
Osophagektomie nach Ivor-Lewis entweder offen, als Hybrid oder total
minimalinvasiv durchgefiihrt wurde.
b) Zeigt die prozentuelle Verteilung in der Gruppe des 28 mm Staplers, und erneut
operierte man nach Ivor-Lewis entweder offen, als Hybrid oder total minimalinvasiv
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4.1. Postoperative Komplikationen

Die Einteilung der postoperativen Komplikationen erfolgte nach Clavien-Dindo. Zudem
wurden die beiden Kohorten mittels p-Wert Bestimmung verglichen um eine statistische
Signifikanz bezuglich der Komplikationen in Relation zur Staplerkopfgrof3e darzustellen.

Der Krankenhausaufenthalt war in beiden Gruppen im Mittel 15 Tage. Hierbei betrug die
Spannweite 9-112 Tage in der ,Small-Size“ Gruppe (mit einer Standardabweichung von 12)
und 7-99 Tage in der ,Large-Size“ Gruppe (Standardabweichung 11) ohne eine statistische
Signifikanz (p=0.3993).

Eine Al trat insgesamt bei 78 Personen auf (12,3%), davon fielen 33 Falle in die Gruppe
~omall-Size“ und 45 in die Gruppe ,Large-Size“. Dies ist in der Tabelle 11 abgebildet. Hier
zeigt sich knapp keine statistische Signifikanz zwischen den Kohorten (p=0,009868), jedoch

ist das Ergebnis als ein eindeutiger Trend in der ,Small-Size“ Gruppe zu verzeichnen. *°

Tabelle 11: Einteilung der postoperativen Komplikationen nach Clavien Dindo und
Gegentiberstellung der beiden Kohorten. Bestimmung des p-Wertes um eine statistische
Signifikanz eines Korrelats der Komplikationen mit der Staplerkopfgr6e zu eruieren.
Zusétzlich wurden gravierende Komplikationen, hier als CD = llla aufgefiihrt genauer
analysiert. *°

25 mm Stapler 28 mm Stapler

n (%) n (%) p-Wert
CDho 66 (30,8) 151 (36,1) 0,2152

CDI 10 (4,7) 21 (5,1) 1
CDIl 19 (8,9) 31 (7,4) 0,5354
CD llla 79 (36,9) 140 (33,5) 0,4268
CD llib 15 (7,1) 26 (6,2) 0,7340
CD IVa 14 (6,5) 24 (5,7) 0,7248
CD IVb 8 (3,7) 13 (3,1) 0,6474
ChV 3 (1,4) 12 (2,9) 0,4075
CD zllla 119 (55,6) 215 (51,4) 0,3545

Zuséatzlich wurden unabhangige Pradilektionsfaktoren fir eine Al durch eine multinominale

logistische  Regressionsanalyse  durchgefihrt. Die Merkmale beinhalteten die
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Staplerkopfgrofte, Operationstechnik, Geschlecht, histologischer Typ des Karzinoms,
neoadjuvante Chemotherapie, Tabakkonsum, Alkoholkonsum, BMI und kardiale
Vorerkrankungen. Abgesehen vom operativen Konzept (offen, hybrid, total minimalinvasiv)
und Geschlecht wurden keine Pradilektionsfaktoren fur eine Al gefunden (p>0,05). Im
Vergleich zur total minimalinvasiven Operationstechnik zeigten offene und hybrid Verfahren
hohere Insuffizienzraten in Anbetracht der oben genannten Faktoren (p<0,05). *°

Anastomoseninsuffizienz

0,00% 2,00% 4,00% 6,00% 8,00% 10,00% 12,00% 14,00% 16,00% 18,00%

M 25 mm Stapler m28 mm Stapler M Insgesamt

Abbildung 9: Al prozentuell in der ,Small-Size*- 25 mm Gruppe, der ,Large-Size“- 28 mm
Gruppe und insgesamt abgebildet. *°

Weitere demografische Details, préaoperative Komorbiditdten und Risikofaktoren bei
Patient*innen, welche eine Al entwickelten wurden in der Tabelle 12 aufgefuhrt.
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Tabelle 12: Demografische Details, Komorbiditdten und Risikofaktoren bei Patient*innen,
welche eine Al entwickelten. Auflistung der Daten prozentual und nach Einteilung in die
beiden Gruppen 25 und 28 mm *°

*diese Information war nicht verpflichtend anzugeben, weswegen einige Patienten und
Patientinnen  diese  Frage nicht beantworteten. =~ COPD: chronic  obstructive

Lungenerkrankung, FEV1: Einsekundenkapazitét

Anastomoseninsuffizienz

25 mm Stapler 28 mm Stapler
Total (%) Total (%) p-Wert
Patient*innen 33 (100) 45 (100) -
Adipositas (BMI >30 kg/m2) 6 (18,2) 8 (17,8) 1
Nikotinabusus
Ex-Raucher*in 17 (51,1) 15 (33,3) 0,1617
Raucher*in 7 (21,1) 12 (26,7) 0,6068
Alkoholabusus
Nein 18 (54,5) 27 (60) 0,6502
1-3x/Woche 10 (30,3) 10 (22,2) 0,4432
Téaglich 5 (15,2) 5 (11,1) 0,7351
Kardiale
Vorerkrankungen
KHK 8 (24,2) 7 (21,2) 0,3911
Arterielle Hypertension 22 (66,7) 33 (73,3) 0,6176
Vorhofflimmern 4 (12,1) 5 (11,1) 1
Pulmonale
Vorerkrankungen
COPD 2 (6,1) 3 (6,7) 1
FEV1 <80 % 5 (15,2) 11 (24,4) 0,4004
VCmax <80 % 6 (18,2) 9 (20) 1
Andere Vorerkrankungen
Lebererkrankung 3 (9,1) 3 (6,7) 0,6937
Nierenversagen (GFR < 60 3 (9,1) 4 (8,9) 1
ml/min)
Diabetes mellitus 4 (12,1) 6 (13,3) 1

In Tabelle 13 werden weitere Details bezlglich der Al (Typ I-lll) und die Schwere der
Komplikation (nach der Clavien Dindo Klassifikation) veranschaulicht. Eine Al Typ Il wurde
bei 11,2% in der 25 mm Gruppe bemessen, hingegen in der 28 mm Gruppe bei 8,4%. Typ llI
war bei 4,2% vs. 2,2% zu verzeichnen. Bezuglich der Clavien Dindo Klassifikation wurden
keine Komplikation der Kategorie | oder |l nachgewiesen. Um Patient*innen mit

Organversagen abzubilden, wurde die Subgruppe CD2IV hinzugefiigt. *°
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Tabelle 13: Einteilung der Al in Typen und Klassifizierung der postoperativen Komplikationen
nach Clavien Dindo.

Die Gruppen — gebildet durch die StaplerkopfgréBe 25 und 28 mm- wurden separat
analysiert und der p-Wert als statistisches Vergleichsmittel herangezogen und berechnet.

Die prozentualen Anteile der Patient*innen mit Al wurden auch separat innerhalb der Kohorte

berechnet. *°
25 mm Stapler 28 mm Stapler
. (%)/ . (%)/ I
n/Median Spannweite n/Median Spannweite p-Wert
Insgesamt 33 (100) 45 (100) -
Typ | 0 (0) 1 (2,2) 1
Typ Il 24 (72,7) 35 (77,8) 0,79
Typ llI 9 (27,3) 9 (20) 0,5876
Clavien- Dindo Klassifikation
CD llla 14 (42,4) 21 (46,7) 0,8188
CD llib 4 (12,1) 6 (13,3) 1
CD IVa 9 (27,3) 9 (20) 0,5876
CD IVb 3 (9,1) 6 (13,3) 0,7259
ChV 3 (9,1) 3 (6,7) 0,6937
Chz1Iv 15 (45,5) 18 (40) 0,6502
Liegedauer
Liegedauer 36 16-112 30 13-99 0,3118

5. Diskussion

In der vorliegenden Arbeit und dem dazugehérenden Paper wird die Frage nach der
Relevanz der ZirkularstaplerkopfgroRe in Bezug auf die Anastomoseninsuffizienz diskutiert.
Dies wurde bisher in der Literatur nicht behandelt. Es gibt vor allem Daten beziglich der

Korrelation zwischen der StaplergroRe und der Strikturrate %2, zu unterschiedlichen

27

Techniken zur Anastomosenanlage (Linearstapler, Handnaht, Zirkularstapler) ', oder zur

Lage der Anastomose (zervikal, thorakal). *®

Bei zum Beispiel bei Schroder et al. und Markar et al. wurden die technischen Aspekte zur
Herstellung einer Anastomose diskutiert und verglichen, bei der Metaanalyse von Markar et
al. zeigt sich jedoch kein signifikanter Unterschied, ob es zum Einsatz eines Zirkular-,
Linearstaplers kommt, oder ob die Anastomose von Hand genaht wird, jedoch ein signifikant

hoher, ob die Anastomose thorakal oder zervikal gelegen ist. 2’

46



Im Gegensatz dazu ist in der Analyse der EsoBenchmark Datenbank von Schroder et al.

kein signifikanter Unterschied festzustellen. 2

Ein wichtiger Faktor um die perioperative Mortalitat (die Al miteinbegriffen) zu senken, der
bei Markar et al. gezeigt wird, ist die Anzahl an Osophagektomien pro Jahr in einem Zentrum
im Sinne eines High Volume Centers. ' 8

Auf Grund dieser Tatsache erscheint es naheliegend die Daten aus einer Klinik mit
Exzellenzzentrum fir die Osophaguschirurgie zu wahlen, da durch die Spezialisierung ein
ausgesprochen grof3es Patientengut zustande kommt und somit Daten reprasentativ werden.
Am Universitatsklinikum Koéln werden jahrlich Uber 250 Operationen im oberen
Gastrointestinaltrakt durchgefihrt. Mit einer Insuffizienzrate von 12,3% in dem oben
genannten Zeitraum liegt die Universitatsklinik zu KoIn bereits etwas unter dem in Schmidt et
al. vorgegebenen Durchschnitt von 159 %. 5 Hier wurde versucht, ein bestmdgliches
Outcome anhand Patient*innen mit geringem perioperativem Risikoprofil nach total
minimalinvasiver Osophagektomie zu skizzieren. Unser Patientengut umfasst zwar auch
andere Operationstechniken, weist jedoch ein deutlich heterogeneres Vorerkrankungsprofil
auf, umso erwadhnenswerter ist die Insuffizienzrate von 12,3%.

Werden die Daten mit der EsoBenchmark Datenbank bei Schroder et al. verglichen, so zeigt

sich auch hier eine Insuffizienzrate von 13,9 % (intrathorakale gestapelte Anastomose). 2

Aus den gesammelten Daten geht hervor, dass der 28 mm Stapler signifikant Ofter
eingesetzt wurde. Dies lasst sich dadurch erklaren, da der Eingriff haufiger als Hybrid
Methode (abdomineller Teil laparoskopisch, thorakaler Teil offen) als total minimalinvasiv, bei
der in der Regel der 25 mm Staplerkopf verwendet wird, durchgefihrt wurde.

AulRerdem beinhaltet das Patientengut deutlich mehr Falle mit Adenokarzinom als
Plattenepithelkarzinom, eine Tatsache die die typische epidemiologische Verteilung
widerspiegelt. ° Das Plattenepithelkarzinom ist typischerweise héher im Osophagus und
Mediastinum gelegen, wo der Durchmesser der Speiserdhre kleiner und somit der Einsatz

eines kleineren Staplers erforderlich ist.

In den hier verwertetet Daten konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Gruppen gezeigt werden beziglich der Schwere der Insuffizienz in Korrelation mit der
Staplergrofe. Es lield sich ein Trend ableiten, dass die Komplikationen in der 28 mm Gruppe
nach Clavien Dindo eingeteilt etwas leichter waren, jedoch wie gesagt nicht signifikant.

Auffallig ist die vergleichsweise hohe Zahl an Clavien Dindo = llla Komplikationen in
unserem Kollektiv. Nach Schmidt et al. liegt diese bei 30.8%, hier bei 51.4% (28mm) und

55.6% (25mm). ** Dies kommt durch mehrere Faktoren zustande: die hohe Komorbiditat der
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operierten Personen und vor allem die Systematik, nach der postoperative Komplikationen
gewertet werden. An der Universitatsklinik Koln werden diese nach den ECCG-Leitlinien
(Esophagectomy Complications Consensus Group) kategorisiert. Das bedeutet, dass
manche Komplikation wie zum Beispiel die endoskopische Therapie einer Insuffizienz,
automatisch als llla Komplikation gewertet werden. Dies findet so nicht an allen Zentren
statt.

Schroder et al. schlagt nach einer multizentrischen Auswertung einiger Krankenhduser mit
hohen Fallzahlen von total minimalinvasiven Osophagektomien ein strukturiertes
Lernprogramm vor, da die Anastomosentechnik der operierenden Person als direkter Faktor

im Zusammenhang mit der Al gebracht wurde. ?

Markar et al. hingegen kommt zu dem Entschluss in seinem Review Paper, nicht eine
Technik oder ein Verfahren strikt anzuwenden, sondern das Verfahren den vorliegenden

anatomischen Gegebenheiten anzupassen. %’

In Anbetracht aller vorliegender Daten scheint eine Kombination beider Vorschlage sinnvoll
zu sein. Zusammenfassend schlagen wir vor, dass es als Operateur*in sinnvoll ist, sich eine
Technik anzueignen und diese beizubehalten. Dadurch kénnen bei auftretenden
Komplikationen Fehlerquellen leichter identifiziert werden.

Zur weiteren Optimierung sollte jedoch je nach Anatomie der zu operierenden Person die

StaplerkopfgroRe gewahlt werden, wenn technisch mdglich jedoch der GréRere.
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7. Anhang

7.1. Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1:

Abbildung 2:

Abbildung 3:

Abbildung 4:

Abbildung 5:

Abbildung 6:

Abbildung 7:

Abbildung 8:

Algorithmus zum Staging des Osophaguskarzinoms "’

Verschiedene Felder der Lymphandenektomie und der Lokalisation von

Lymphknoten bei der Osophagektomie nach der aktuellen S3-Leitlinie "

Stentplatzierung bei Insuffizienz der Osophagogastrostomie a Nachweis der

Al b Platzierung des Stents ¢ Entfaltung des Stents *

Darstellung einer Vakuumtherapie fur Al (A) Endoskopische Einsicht der
Insuffizienzhdhle (B) Platzierung eines Einflhrungstubus in die Hoéhle. (C)
Schwamm wird in die Hohle eingebracht (D) Platzierter Schwamm (E)

Schwamm wird teilweise intraluminal zurlickgezogen. *°

Vorgeschlagener Algorithmus fiir das Management einer Al %

Mechanische Klammernahtgerate

Robotisch assistierte minimalinvasive Osophagektomie *°

Links oben (a) zeigt eine Minithorakotomie von 7 cm Lange als Erweiterung
des 12 mm Throkars mit einem bereits eingebrachtem Alexis S
Wundprotektor/ -retraktor. Oben rechts (b) zeigt eine intraoperative
Gefalidarstellung mittels Indocyanin Grin (ICG). Unten links und rechts (c, d)
bildet das Einbringen und Fixieren des Zirkularstaplerkopfes in den

Osophagus mit der vorgelegten Tabaksbeutelnaht ab

Verteilung der angewandten chirurgischen Technik *°

a) Zeigt die prozentuelle Verteilung in der Gruppe des 25 mm Staplers, wo
die Osophagektomie nach Ivor-Lewis entweder offen, als Hybrid oder total
minimalinvasiv durchgefiihrt wurde.

b) Zeigt die prozentuelle Verteilung in der Gruppe des 28 mm Staplers, und
erneut operierte man nach Ivor- Lewis entweder offen, als Hybrid oder

total minimalinvasiv
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Abbildung 9: Al prozentuell in der ,Small Size“- 25 mm Gruppe, der ,Large Size“- 28 mm

Gruppe und insgesamt abgebildet. *°
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7.2. Tabellenverzeichnis

Tabelle 1:

Tabelle 2:

Tabelle 3:

Tabelle 4:

Tabelle 5:

Tabelle 6:

Tabelle 7:

Tabelle 8:

Tabelle 9:

Tabelle 10:

Tabelle 11:

Tabelle 12:

Klinische Klassifikation der Osophaguskarzinome, eingeschlossen Karzinome

des dsophagogastralen Ubergangs nach der TNM- Klassifikation "

Stadiengruppierung der TNM- Klassifikation der Osophaguskarzinome,
eingeschlossen  Karzinome des 6sophagogastralen Ubergangs —

Plattenepithelkarzinome

Stadiengruppierung der TNM- Klassifikation der Osophaguskarzinome,
eingeschlossen  Karzinome des 6sophagogastralen Ubergangs —

Adenokarzinome "'

Postoperative Komplikationen 22

Komplikationen an der Anastomose

nach Osophagektomie %

Einteilung der Schweregrade einer Al *

Anastomoseninsuffizienz nach ECCG *'

Voraussetzungen fiir eine gute Anastomosenheilung *

Phasen der Wundheilung im Gastrointestinaltrakt

Demografische Details und onkologische Daten der Patient*innen, welche mit
einem entweder 25 mm oder 28 mm Stapler zur Bildung einer Anastomose im
Rahmen einer Ivor Lewis Osophagektomie bei Osophaguskarzinom operiert

wurden %

Einteilung der postoperativen Komplikationen nach Clavien Dindo und

Gegeniiberstellung der beiden Kohorten %

Demografische Details, Komorbiditaten und Risikofaktoren bei Patient*innen,

welche eine Al entwickelten *°
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Tabelle 13:  Einteilung der Al in Typen und Klassifizierung der postoperativen

Komplikationen nach Clavien Dindo *°
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8. Vorabveroffentlichung von Ergebnissen

Die Fragestellung der Relevanz der StaplerkopfgroRe in Bezug auf die
Anastomoseninsuffizienzrate wurde in Form eines Papers, an dem ich als Koautorin
mitwirkte, am 22.11.2020 im onkologischen Journal ,Cancers® publiziert.

Dies ist bei Pubmed unter folgendem Link zu finden:

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/33266414/
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