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1. Zusammenfassung

Mit einer steigenden weltweiten Inzidenz gewinnen das Osophaguskarzinom und seine
chirurgische Therapie an Relevanz im klinischen Alltag. Neben der Radio- und der
Chemotherapie gehdrt die chirurgische Therapie zum Goldstandard des kurativen
Therapieansatzes. Die transthorakale Osophagektomie ist ein anspruchsvoller chirurgischer
Eingriff mit hohen Morbiditatsraten und einer signifikanten Mortalitat. In den vergangenen
Jahren gelang es durch die Weiterentwicklung zunachst zur Hybrid-Osophagektomie (HE), im
Verlauf zur minimalinvasiven Osophagektomie und zuletzt zur robotisch-assistierten
minimalinvasiven Osophagektomie (RAMIE), das chirurgische Trauma der Eingriffe deutlich

zu verringern und damit ein besseres Patientenoutcome zu erzielen.

Ziel der vorliegenden Studie ist es, die frihpostoperativen Ergebnisse von Patienten zu
vergleichen, die an der Universitat Kéln entweder eine HE oder eine RAMIE erhielten. Dazu
wurden Daten von insgesamt 611 Patienten ausgewertet, die sich zwischen Mai 2016 und Mai
2021 einer Ivor-Lewis Osophagektomie unterzogen. Die Patientendaten wurden retrospektiv

analysiert und einem Propensity-Score Matching unterzogen.

Es zeigte sich in der Studie, dass sowohl die Hybrid-Osophagektomie, als auch die robotisch-
assistierte minimalinvasive Osophagektomie durchfiihrbare und sichere Verfahren sind. Im
Vergleich konnte ein komplikationsloser postoperativer Verlauf (erfasst nach Clavien-Dindo,
entsprechend Clavien-Dindo 0) und ein kirzerer Aufenthalt auf der Intensivstation haufiger
nach RAMIE festgestellt werden. Darlber hinaus wiesen beide Operationsverfahren
vergleichbare und sehr gute Ergebnisse bezlglich der RO-Resektionsrate und der Menge an
resezierten Lymphnoten auf. Diese Arbeit soll zum weiteren wissenschaftlichen Diskurs um
die Durchfuhrbarkeit und Sicherheit von RAMIE und HE beitragen.



2. Einleitung

Das Osophaguskarzinom ist eine weit verbreitete Tumorerkrankung. Sie geht mit einer hohen
Mortalitat einher und zeigt auch in der westlichen Welt eine steigende Inzidenz (1). Aktuell
werden weltweit circa 400.000 neue Falle jahrlich gezahlt (2). Das Osophaguskarzinom ist die
sechsthaufigste Ursache bei Todesfallen durch Krebserkrankungen (3). Dies zeigt die
besondere Relevanz des Krankheitsbildes und die damit einhergehende Notwendigkeit zur

stetigen Anpassung und Verbesserung von Diagnostik- und Therapie.

Die aktuelle Therapie der Wahl bei funktionell und onkologisch operablen Tumoren stellt die
Resektion des Osophagus (Osophagektomie) und dem dazugehdrigen Lymphabflussgebiet
mit anschlieBendem Magenhochzug dar. Goldstandard in der chirurgischen Therapie des
Osophaguskarzinoms ist vor allem in der westlichen Welt gegenwartig die transthorakale Ivor-
Lewis Osophagektomie (IL-OE) mit Magenhochzug und der Anlage einer hohen
intrathorakalen 6sophagogastralen Anastomose (4, 5). Bei einem Grolteil der Patienten liegt
ein lokal fortgeschrittenes Tumorleiden vor, weshalb eine neoadjuvante Behandlung in Form
einer Radiochemotherapie oder einer alleinigen Chemotherapie indiziert ist. Im Falle einer

Chemotherapie, wird diese postoperativ komplettiert (6, 7).

Insgesamt handelt es sich bei der transthorakalen Osophagektomie um einen hochkomplexen
und anspruchsvollen Eingriff mit Morbiditatsraten Gber 60 % und einer nicht unerheblichen
Mortalitdt von bis zu 5 %, auch in spezialisierten Zentren (8). Durch Forschung und
Entwicklung der jungeren Vergangenheit und dem damit verbundenen Fortschritt in den
technischen Moglichkeiten zeigen sich zunehmend bessere postoperative Resultate. Zum
einen zeigen Studien, dass die Versorgung von Patienten in groRen Zentren mit hohen
Fallzahlen und damit einhergehender Erfahrung des versorgenden Personals einen positiven
Einfluss auf die postoperative Morbiditat der Patienten hat (9-11). Zum anderen hat auch die
stetige Weiterentwicklung neuer Technologien und damit auch des chirurgischen Procederes

einen positiven Einfluss auf das Outcome der Patienten (12).

2.1. Epidemiologie des Osophaguskarzinoms

War das Osophaguskarzinom frilher eine Erkrankung, die vor allem in Asien weit verbreitet
war, so ist es mittlerweile auch in Mittel- und Westeuropa eine prasente Tumorerkrankung mit
deutlich steigender Inzidenz (1, 13). Die haufigsten Formen sind das Adeno- und das
Plattenepithelkarzinom des Osophagus, sowie das Adenokarzinom des dsophagogastralen
Ubergangs. Weltweit gibt es deutliche Unterschiede in der Inzidenz der beiden Tumorentitaten.

In Asien stellt das Plattenepithelkarzinom mit einer Inzidenz von bis zu 13,6/100 000 bei
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Mannern und 4,3/100 000 bei Frauen die deutlich hdufigere Tumorform dar (14, 15). Eine
Auswertung von globalen Daten zur Tumorerkrankungen des Osophagus im Jahr 2012 zeigte,
dass nahezu 80% aller weltweiten Falle des Plattenepithelkarzinoms in Zentral- und
Sudostasien auftraten (14). Im Gegensatz dazu ist die Inzidenz des Adenokarzinoms vor allem
in Westeuropa, Nordamerika und Ozeanien hoch. Die Inzidenzen betragen hier bis 7,2/100
000 bei Mannern und 2,5/100 000 bei Frauen (14). Bis vor einiger Zeit war auch in der
westlichen Welt das Plattenepithelkarzinom die deutlich haufiger auftretende Form. In den
1970er Jahren war die Inzidenz noch bis zu viermal héher als beim Adenokarzinom (16). In
den letzten Jahrzehnten kam es jedoch zu einer signifikanten Veranderung des Verhaltnisses
und einer deutlichen Inzidenzsteigerung des Adenokarzinoms, wie sie bei keiner anderen
malignen Erkrankung zu finden ist (17). Wie es zu diesem deutlichen Anstieg der
Erkrankungshaufigkeit vor allem in der westlichen Bevolkerung um tber 20% kommt ist nicht
abschlieRend geklart und bleibt Gegenstand der Forschung. Ein Zusammenhang zwischen

dem ,westlichen® Lebenswandel sowie der Ernahrung gilt als nahezu sicher (18, 19).

Aktuell erkranken in Deutschland jahrlich circa 7000 Menschen an einem
Osophaguskarzinom. Damit ist es bei Mannern die dreizehnthaufigste Krebserkrankung (2,1%
aller Krebserkrankungen), bei Frauen steht es an 22. Stelle aller Krebserkrankungen (0,7%
aller Krebserkrankungen). Insgesamt sind Manner circa drei- bis viermal haufiger betroffen als

Frauen. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei Mannern bei 67, bei Frauen bei 71 Jahren (20).

Beim Osophaguskarzinom handelt es sich um eine aggressive Tumorerkrankung mit einer
hohen Mortalitat. Obwohl sich die Therapiekonzepte stetig weiterentwickeln und verbessern,
wird die Fiinf-Jahres-Uberlebensrate je nach Literatur immer noch mit 15 — 55 % angegeben
(21-23). Bei neoadjuvant vorbehandelten Patienten mit einem kompletten histopathologischen

Response kann diese bist fast auf 80 % gesteigert werden (24) .

2.1.1. Atiologie und Pathogenese des Osophaguskarzinoms

Bei der Entstehung von Plattenepithelkarzinomen des Osophagus scheinen exogene Noxen
eine grofde Rolle zu spielen. Vor allem der gleichzeitige Verzehr von Zigaretten und Alkohol
fUhrte in einer Studie zu einer 10 bis 23,9-fachen Erhéhung des Risikos flr eine Erkrankung
mit einem Plattenepithelkarzinom (25). Ein weiterer signifikanter Risikofaktor ist eine
Bestrahlung im Hals-Thorax-Bereich (26, 27).

Gesicherte Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Adenokarzinoms des Osophagus sind
Adipositas, Nikotinkonsum, weille Hautfarbe, mannliches Geschlecht sowie die
gastroosophageale Refluxkrankheit (GERD). Zeitlich korreliert die Zunahme der Inzidenz des
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Risikofaktors GERD mit der ansteigenden Inzidenz des Adenokarzinoms des Osophagus,
jedoch ist ein reeller Zusammenhang durch ausreichend belastbare Daten noch nicht klar
hergestellt (28, 29).

Bei bis zu 15% aller Patienten mit einer GERD kann ein Barrett-Osophagus entstehen (30,
31). Die stetige Belastung des distalen Osophagus mit saurem Refluat kann zu einer
Metaplasie des Plattenepithels zu einem Zylinderepithel und damit zur praneoplastischen
Barrett-Mukosa fuhren (32). Diese ist als Prakanzerose zu verstehen, da sie mit einem bis zu
40-fach erhohten Risiko fur die Entstehung eines Adenokarzinoms einhergeht (33, 34). Aus
der Barrett-Mukosa kann sich dann Uber low- und high-grade Dysplasien ein invasives
Adenokarzinom entwickeln. Der Zeitraum, in welchem diese Veranderungen auftreten, ist nicht

abschlieRend geklart und bleibt Gegenstand aktueller Forschung (35, 36).

2.1.2. Diagnostik des Osophaguskarzinoms

Eine akkurate Diagnostik des Osophaguskarzinoms ist essentiell firr die Entscheidung tiber
Therapie und Procedere. Grundséatzlich sind eine ausfuhrliche Anamnese und die kdrperliche
Untersuchung Grundstein jeder Diagnosestellung. Das Osophaguskarzinom zeigt sich in der
Frihphase haufig symptomlos oder zumindest symptomarm. Beschwerden treten bei
Patienten nicht selten erst bei lokaler Fortschreitung des Tumors auf. Das Leitsymptom
Dysphagie beispielsweise tritt haufig erst bei héhergradiger Verlegung des Osophaguslumens
auf. Des Weiteren berichten Patienten h&ufig tber Ubelkeit und Erbrechen, Inappetenz,
Sattigungsgefihl und thorakale Schmerzen. Kommt es durch das Karzinom zu
gastrointestinalen Blutungen kann eine Anamie auftreten. Bei Auftreten eines oder mehrerer
dieser Symptome, womdglich auch in Kombination mit B-Symptomatik (Gewichtsverlust,
Nachtschwei3, Fieber) ist eine fruhzeitige Primardiagnostik in Form einer
Osophagogastroduodenoskopie (OGD) indiziert. Sie zeigt die héchste Sensitivitat und
Spezifitdt zur Diagnosestellung von Tumoren im oberen Gastrointestinaltrakt und ist der
Goldstandard bei der Diagnostik dieser. Sie ist eine breit verfugbare und sichere Methode;
Komplikationsraten liegen bei circa 1%, die Letalitat bei unter 0,1% (37). Mit der OGD kdnnen
suspekte Lasionen visualisiert und lokalisiert, genaue Lageangaben gemacht und Biopsien
entnommen werden. Die technischen Mdglichkeiten der Endoskopie haben sich in den letzten
Jahren deutlich weiterentwickelt und verbessert, so dass beispielsweise mit Hilfe von virtuellen
Chromoendoskopieverfahren (z.B. Narrow-band-imaging, Fujion intelligent chromoendoscopy
oder iISCAN), der Endozytoskopie oder der konfokalen Laserscanning-Endomikroskopie die
Schleimhautveranderungen deutlich besser dargestellt werden koénnen und haufig eine

Differenzierung und Interpretation von Gewebe noch in vivo méglich ist (38, 39). Der Nutzen

11



dieser Verfahren ist ein weiterer Gegenstand diverser wissenschaftlicher Untersuchungen (40-
43).

Nach der Endoskopie und histologischer Untersuchung der gewonnenen Biopsien sollte die
Computertomographie von Hals, Thorax und Abdomen mit Kontrastmittelgabe erfolgen. Sie
ermdglicht eine Aussage Uber die topographische Lage und Ausbreitung des Tumors, sowie
eine mogliche Metastasierung (44). Um die Eindringtiefe und damit die T-Kategorie des
Tumors zu beurteilen, ist die Endosonographie ein Verfahren mit hoher Sensitivitat (bis zu
92%) und Spezifitat (bis zu 99%) (45, 46). Mittels Positronenemissionstomographie (PET-CT)
konnen maogliche Fernmetastasen diagnostiziert werden. Eine generelle Empfehlung zur
Durchfuhrung eines PET-CT besteht nicht. Neuste Daten zeigen beispielsweise beim
Magenkarzinom keinen Mehrwert flr Patienten, bei gleichzeitiger Verzdgerung der
ursachlichen Behandlung durch zusatzliche Untersuchungen (47). Vielmehr scheint eine

Laparoskopie neue Erkenntnisse im Rahmen des Stagings zu bringen (48).

2.2. Therapie des Osophaguskarzinoms

Die Entscheidung (iber die Therapie des Osophaguskarzinoms ist von mehreren Faktoren
abhangig: zum einen von Tumorstadium, das heil3t von der ortlichen und systemischen
Ausbreitung, zum anderen aber auch von patientenspezifischen Faktoren. Da es sich bei der
chirurgischen Therapie um einen hochkomplexen und fir die Patienten belastenden Eingriff
mit teils hoher Morbiditat handelt, muss praoperativ die Operabilitdt in Zusammenschau aller
Komorbiditadten und Risikofaktoren fir die Patienten ermittelt werden. Hierbei ist dann auch
zwischen funktioneller und onkologischer Operabilitat zu differenzieren. Das bedeutet, dass
bei onkologisch prinzipiell operablem Befund, eine funktionelle Inoperabilitat bestehen kann.
Dies ist der Fall, wenn die Komorbiditdten des Patienten den Allgemeinzustand so
einschranken, dass eine Operation funktionell nicht durchfihrbar ist (z.B. ausgepragte
Herzinsuffizienz).

Eine endgultige Empfehlung uUber das Therapieregime sollte immer interdisziplinar nach
ausfuhrlicher onkologischer und funktioneller Abklarung im Rahmen eines interdisziplindren

Tumorboards erfolgen.

2.2.1. Chirurgische Therapie

Goldstandard in der chirurgischen Therapie des Osophaguskarzinoms ist die transthorakale
Osophagektomie mit  Zwei-Feld-Lymphadenektomie. Sie ist der transhiatalen
Osophagektomie in Bezug auf das erkrankungsfreie Uberleben Uberlegen (49). Bei einem

kurativen Therapieansatz sollte das Ziel der Operation stets die RO-Resektion sein.
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Die in der Uniklinik KoIn routinemafRig durchgefihrte transthorakale Ivor-Lewis-
Osophagektomie (IL-E) ist in vielen Zentren das Standardverfahren bei der Behandlung des
Osophaguskarzinoms. Die Operation besteht aus zwei Teilen. Zunéchst erfolgt im Abdomen
die Gastrolyse mit onkologischer Lymphadenektomie und anschliefiender Umformung des
Magens zu einem Schlauchmagen. Im zweiten Teil der Operation erfolgt rechtsseitig
transthorakal die onkologische, subtotale Osophagektomie und der Hochzug des vorbereiteten
Schlauchmagens. Schliellich erfolgt die 6sophagogastrale Anastomose hoch intrathorakal.
Diese Operation wird haufig als Hybrid Osophagektomie (HE) durchgefiihrt (Abb. 1-3): nach
laparoskopischer Gastrolyse erfolgt die Osophagektomie und der Schlauchmagenhochzug in
offener Technik via Thorakotomie.

Abb. 1: Trokarpositionen bei laparoskopischer Gastrolyse

mit umbilicaler Kameraposition sowie jeweils zwei lateralen
Instrumententrokaren
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Abb. 2: Laparoskopische Schlauchmagenbildung

nach erfolgter Lymphadenektomie

Abb. 3: Situs bei Thorakotomie mit vorbereitetem
Schlauchmagen und eingeknupftem Staplerkopf
im Osophagusstumpf

In darauf spezialisierten Zentren wird dieser Eingriff auch total-minimalinvasiv oder als
robotisch-assistierte minimalinvasive Osophagektomie (RAMIE) durchgefiihrt (Abb. 4 und 5).
Im Vergleich zur komplett offen durchgefiihrten Osophagektomie, weisen die minimalinvasiven
und Hybrid-Techniken durch das geringere Zugangstrauma einen signifikanten Vorteil fur die
Patienten auf und gehen entsprechend mit verminderten peri- und postoperativen
Komplikationen einher. Dieser Benefit fir Patienten ist jedoch hauptsachlich in darauf
spezialisierten Zentren zu erreichen (12, 50-54).
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Abb. 4: Praparation des Meso6sophagus an der thorakalen Aorta
in robotisch assistierter Technik (RAMIE)

"4
s ‘ o
Abb. 5: Minithorakotomie zur Bergung des Praparates

und zur Rekonstruktion der Osophagogastrostomie
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Abb. 6: Osophagektomiepraparat
bei distalem Osophaguskarzinom
mit hoher intrathorakaler
Anastomose (IL-E)

Neben der IL-E stellt die McKeown-Osophagektomie eine zweite relevante
Rekonstruktionstechnik dar. Hier erfolgt die Anastomosierung des Osophagus mit dem
hochgezogenen Magenschlauch nicht thorakal, sondern zervikal. Die Anastomosierung wird
Uber einen links-zervikalen Zugang durchgefihrt.
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Abb. 7: Osophagektomiepréaparat bei proximalem

Osophaguskarzinom mit zervikaler Anastomose

(McKeown)

Lange konnte kein klarer Vorteil fir eine der beiden Rekonstruktionstechniken nachgewiesen
werden. Die zervikale Rekonstruktion ist vor allem in Asien verbreitet, da
Plattenepithelkarzinome im oberen Osophagusdrittel dort haufiger auftreten als in Europa.
Einige Arbeiten zeigten, dass die IL-E moglicherweise Vorteile bezuglich des
Krankenhausaufenthaltes und auch des intra- und postoperativen Blutverlustes aufweist (55,
56). Des Weiteren wurden nach McKeown-Osophagektomien haufiger
Anastomoseninsuffizienzen nachgewiesen, jedoch fiihren die zervikalen Leckagen deutlich
seltener zu einer Mediastinitis oder einer Sepsis (57). Letztlich wurde in einer 2021 publizierten
randomisierten Studie gezeigt, dass die IL-E nicht nur eine niedrigere Rate an
Anastomoseninsuffizienz nach sich zieht, sondern auch weitere Komplikationen, wie die
Verletzung des N. Laryngeus recurrens ebenfalls seltener sind. Zusatzlich war die
Lebensqualitat nach IL-E in mehreren Teilbereichen besser (58).

Adenokarzinome des 6sophagogastralen Ubergangs (AEG-Tumoren) spielen eine
Sonderrolle. Sie werden in Abhangigkeit der Lokalisation der Haupttumormasse nach Siewert
Klassifiziert (59). Bei Karzinomen mit Haupttumormasse im distalen Osophagus (AEG I) wird
in der Regel eine transthorakale IL-E durchgeflihrt. Beim klassischen Kardiakarzinom (AEG II)
kann sowohl eine transthorakale IL-E als auch eine transhiatal erweiterte Gastrektomie mit
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Resektion des distalen Osophagus und Rekonstruktion nach Roux-Y durchgefiihrt werden.
Ein klarer onkologischer Vorteil ist bisher fur kein Verfahren nachgewiesen (60, 61).
Internationale Studien hierzu laufen (62). Beim AEG lll, also Tumoren, bei denen die
Haupttumormasse subkardial zum Magen hin liegt, ist die chirurgische Therapie der Wahl eine

transhiatal erweiterte Gastrektomie.

In seltenen Fallen mit langstreckigem Tumorbefall des Osophagus und des Magens kann eine
totale Osophagogastrektomie notwendig sein. Im Anschluss erfolgt die Rekonstruktion der

Nahrungspassage dann in der Regel mit Hilfe eines Coloninterponats.

2.2.2. Peri- und postoperatives Management

Wie bereits eingangs beschrieben, ist die chirurgische Therapie des Osophaguskarzinoms fiir
die Patienten ein kraftezehrender Eingriff, der mit einer hohen Morbiditat einhergeht. Bereits
praoperativ sollte deshalb eine ausflhrliche Evaluation des korperlichen Zustandes der
Patienten erfolgen. Hierzu erfolgt eine pulmonale, kardiovaskulare, anasthesiologische sowie
laborchemische Abklarung zur Einschatzung der funktionellen Operabilitat (44). Altere
Patienten zeigen ein erhdhtes Risiko fur postoperative Komplikationen, weshalb vor
Therapiebeginn ein geriartrisches Assesment empfohlen ist (63). Die praoperative
Leistungsfahigkeit ist nachgewiesenermallen ein zuverlassiger pradiktiver Faktor fur die
postoperative Prognose nach Osophagektomie (64, 65). Um das bestmdgliche postoperative
Outcome zu erreichen, kann die Anwendung eines Rehabilitationskonzeptes, einem
sogenannten ,Enhanced Recovery After Surgery* (ERAS) beziehungsweise der Fast-Track-
Rehabilitation sinnvoll sein, die speziell an die besonderen Gegebenheiten der
Osophagektomie angepasst wurde. Eine Arbeitsgruppe der Klinik fiir Allgemein-, Viszeral- und

Tumorchirurgie der Universitat Koln publizierte unlangst hierzu eine Arbeit (66).

Perioperativ ist zur Pravention von postoperativen pulmonalen Komplikationen eine Beatmung
mit niedrigem Tidalvolumen und optimietem PEEP (post end-expiratory pressure)
anzustreben, sofern eine Extubation direkt postoperativ nicht mdglich ist. Die
Flissigkeitstherapie sollte insgesamt eher restriktiv gehandhabt werden, da die Hypervoldmie
einen Risikofaktor fur pulmonale Komplikationen sowie Anastomoseninsuffizienzen darstellen
kann. Hypotensive Phasen sollten trotz allem wenn moglich vermieden werden, da diese mit
einer Minderdurchblutung der Anastomosenregion einhergehen konnen (67). Eine
Periduralanasthesie kann die postoperative Schmerztherapie vereinfachen und
antiinflammatorisch wirken (68).
Die postoperative Erndhrung ist ein weiterer wichtiger Faktor, der Einfluss auf das generelle
Patientenoutcome hat. Patienten mit einem Osophaguskarzinom und einer mdglichen
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neoadjuvanten Therapie leiden per se haufig an Malnutrition. So scheint eine friihzeitige
angepasste orale Erndhrung in einigen Studien der parenteralen zu Uberwiegen und mit
weniger postoperativen Komplikationen und einem kirzeren Krankenhausaufenthalt in
Verbindung zu stehen (69-71). Allerdings ist dies haufig in der Praxis nicht problemlos
durchfiihrbar, da bis zu einem Drittel der Patienten nach Osophagektomie unter einem
.delayed gastric conduit emptying“ (DGCE) leiden, also einer postoperativ eingeschrankten
Entleerung des hochgezogenen Schlauchmagens. Dies kann als Folge der beidseitigen
Vagotomie im Rahmen des operativen Eingriffs auftreten und dann beispielsweise mittels
Ballondilatation des Pylorus nach vorheriger entsprechender Diagnostik therapiert werden.
Eine praoperative endoskopisch-pneumatische Ballondilatation des Pylorus kann zu

niedrigeren Rate an postoperativem DGCE fuhren (72).

Des Weiteren wird eine, wenn moglich frihzeitige postoperative Mobilisierung der Patienten
empfohlen. So kdnnen beispielsweise pulmonale oder thrombembolische Risiken reduziert
werden. Auch hierfur ist eine suffiziente analgestische Therapie essenziell. Die Mobilisation
sollte nicht nur alle grol3en Gelenke umfassen, sondern auch eine angeleitete Atemtherapie
beinhalten(73).

Eine standardisierte Aufnahme von peri- und postoperativen Ergebnissen und Komplikationen
nach Osophagektomie ist nach der Esophagectomy Complications Consensus Group (ECCG)
empfohlen. Diese grofle Datenbank dient einer besseren Analyse und Vergleichbarkeit der

Ergebnisse einzelner internationaler Zentren (74).

2.2.3. Neoadjuvante und adjuvante Therapie

Zum multimodalen Therapiekonzept bei der Behandlung des Osophaguskarzinoms gehéren
neben der Chirurgie auch die perioperative und/oder adjuvante Chemotherapie bzw.
Radiochemotherapie. Die Entscheidung Uber die Notwendigkeit einer neoadjuvanten Therapie
ist abhangig von Tumorstadium zum Zeitpunkt der Diagnose und dem allgemeinen Zustand

des Patienten.

Die multimodale Therapie kommt beim lokal fortgeschrittenen Tumorleiden zu tragen. Dies
bedeutet, ab einer klinischen T-Kategorie von gréf3er cT2, also einem lokal fortgeschrittenen
Tumor mit Infiltration der Adventitia oder Hinweisen flir eine regionale
Lymphknotenmetastasierung, also cN+, sieht die Behandlung nach der S3-Leitlinie eine
neoadjuvante Therapie im Rahmen eines multimodalen Therapiekonzepts vor. Sowohl die
neoadjuvante Radiochemotherapie, als auch die alleinige Chemotherapie werden im
klinischen Alltag angewandt (75, 76).
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Aktueller Standard zur chemotherapeutischen Behandlung eines Adenokarzinoms des
Osophagus in der westlichen Welt besteht aus einer neoadjuvanten Gabe von vier Zyklen nach
dem FLOT-Protokoll (5-Flururacil, Folinsaure, Oxaliplatin, Docetaxel). Die Therapie wird
postoperativ mit vier weiteren Zyklen nach dem gleichen Schema komplettiert. Studien
konnten eine 5-Jahres Uberlebensrate von 45% und eine komplette Tumorregression in 16%
der Falle beschreiben (77-79).

Neben der alleinigen Chemotherapie wird auch eine neoadjuvante kombinierte
Radiochemotherapie regelhaft angewandt, die Therapie erfolgt hier mit Carboplatin und
Paclitaxel mit nachfolgender Tumorbestrahlung mit 41,4 Gy. Diese Behandlung wird Uber funf
Zyklen durchgefiihrt. In Studien konnte eine 5-Jahres Uberlebensrate von 44% angegeben
werden, eine komplette Remission in 23% der Falle (80). Eine erhohte Rate an pathologisch
kompletter Remission nach neoadjuvanter Radiochemotherapie hat erstaunlicherweise keinen
signifikanten Uberlebensvorteil in Bezug auf das 5-Jahres Uberleben im Vergleich zur
neoadjuvanten Chemotherapie. Im Gegenteil, langfristig scheint die neoadjuvante

Chemotherapie Uberlegen zu sein (81).

Beim Plattenepithelkarzinom des Osophagus mit lokaler Tumorausbreitung ist eine
neoadjuvante kombinierte Radiochemotherapie empfohlen, da sie mit einer signifikanten
Verbesserung des Gesamtuberlebens fur die Patienten einhergeht (82). Die Therapie sieht
eine Chemotherapie mit Cisplatin und Floururacil vor, zusatzliche eine lokale Bestrahlung. Im
Vergleich zu einer reinen neoadjuvanten Chemotherapie konnte in Studien eine Verbesserung
der 3-Jahres Uberlebensrate aufgewiesen werden. Zuséatzlich zeigte sich bei Patienten mit

Radiochemotherapie eine deutlich verbesserte lokale Tumorkontrolle (83).

2.3. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Die chirurgische Therapie des Osophaguskarzinoms spielt eine entscheidende Rolle in der
Behandlung dieses Krankheitsbildes. In Studien zeigte sich, dass vor allem
Anastomoseninsuffizienzen eine gefiirchtete postoperative Komplikation darstellen, die far
hohe Morbiditatsraten verantwortlich sind. In der Literatur wird beschrieben, dass sie in bis zu
35% der Falle auftreten konnen (84-89). Bereits vorgelegte Arbeiten konnten zeigen, dass die
Rate der Anastomoseninsuffizienzen unabhangig von der GroRe des fur die Anastomose
genutzten zirkularen Staplers waren. Es zeichnete sich jedoch ein Trend der zunehmend
besseren postoperativen Ergebnisse nach robotisch-assistierter minimalinvasiver

Osophagektomie ab (90).
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Ziel dieser Studie ist es, die postoperativen Ergebnisse und das kurzfristige Patientenoutcome
nach robotisch-assistierter minimalinvasiver und in Hybrid-Technik durchgefuhrter
Osophagektomie zu vergleichen. Durch ein Propensity-Score-Matching sollen ungleiche

Variable in beiden Gruppen eliminiert und dadurch die Vergleichbarkeit verbessert werden.
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3. Material und Methoden

3.1. Methodik

In die von uns durchgefihrte Studie wurden insgesamt 611 Patienten eingeschlossen, die
zwischen Mai 2016 und Mai 2021 in der Abteilung fur Allgemein-, Viszeral- und Onkologische
Chirurgie der Universitat Kéln mittels transthorakaler Ivor-Lewis Osophagektomie operiert
wurden. Im Januar 2019 wurde mit der standardisierten, robotisch durchgefuhrten
Anastomosentechnik mit zirkularem Stapler und einer Kontrolle mittels Indozyaningrin ein
neuer Standard fur die hoch intrathorakale 6sophagogastrale Anastomose eingefuhrt. Nach
Durchfuhrung eines Propensity-Score-Matching wurden die Ergebnisse der Patienten, die von
Januar 2019 bis Mai 2021 mit dem robotisch assistierten Verfahren operiert wurden, mit denen
der Kohorte verglichen, die zwischen Mai 2016 und April 2021 mittels Hybrid-Verfahren

operiert wurden.

Die Patientendaten wurden prospektiv erhoben und retrospektiv ausgewertet.

3.2. Operationstechnik

In allen 611 Fallen wurde eine transthorakale Osophagektomie mit Zwei-Feld-
Lymphadenektomie durchgefiihrt. Die Rekonstruktion der intestinalen Passage erfolgte bei
allen Patienten mit der Formung eines Magenschlauchs und hoher intrathorakakler
Anastomosierung des Schlauchmagens mit dem Osophagus (Ivor-Lewis Osophagektomie).
Die Patienten der Hybrid-Gruppe erfuhren eine laparoskopische Gastrolyse und die
Osophagektomie mit Magenhochzug (ber eine rechtsseitige Thorakotomie (HE). Die
Robotisch-assistierte Operation wurde komplett minimalinvasiv durchgefihrt, die Gastrolyse
erfolgte laparoskopisch, die transthorakale Osophagektomie mit einem robotisch-assistierten
thorakalen Zugang (RAMIE). Bei allen robotisch assistierten Eingriffen wurde entweder der Da
Vinci X oder der Da Vinci Xi genutzt (Da Vinci X / Da Vinci Xi, Intuitive Surgical Inc. Sunnyvale,
Ca, USA). Die Osophagogastrostomie erfolgte in Form einer End-zu-Seit-Anastomose mit
Hilfe eines zirkularen Staplers (Medtronic (Covidien) EEA 28mm DST Circular Stapler,
Medtronic GmbH, Meerbusch, Deutschland). RoutinemaRig wurde dafir ein 28mm Stapler

verwendet, in einzelnen Fallen mit besonders engem Osophagus ein 25mm Stapler.

3.3. Studienendpunkte
Die Gruppen der mittels Hybrid-Technik operierten und der mittels Robotisch-assistierter

minimalinvasiver Technik operierten Patienten wurden hinsichtlich postoperativer
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Komplikationen und im Speziellen dem Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz verglichen.

Die postoperative Morbiditat wurde mittels der Clavien-Dindo-Klassifikation erfasst (91).

3.4. Statistische Analyse

Die Datenauswertung und -analyse sowie die Berechnung und das Patientenmatching wurden
mit Python 3.9 und mit Visual Studio Code (Version 1.59) durchgefuhrt. Die postoperativen
Ergebnisse von Patienten nach einer robotisch-assistierten  minimalinvasiven
Osophagektomie (RAMIE) bzw. nach Osophagektomie in Hybrid-Technik (HE) wurden
miteinander verglichen. Um mogliche Datenunvollstandigkeiten zu berucksichtigen, wurden
Falle ausgeschlossen, bei denen die Fall- und Variabilitdtsspezifitat Uber 25% lag. Insgesamt
waren in 98% der Falle die auszuwertenden Daten vollstandig. Wir fuhrten eine Vielzahl von
Berechnungen mit n=1000 Wiederholungen mit Hilfe von Iterativelmputer vom SciKit learn
package durch. Schliel3lich wurde eine Propensity-Score-Matching (PSM) Analyse mit Hilfe
des Python Package pymatch (vom R Package Matching angepasst) durchgefuhrt. Damit
sollten die Auswirkungen von méglichen Einflussfaktoren auf die Ergebnisse reduziert werden.
Als mogliche Stoérfaktoren wurden alle Variablen gewertet, die praoperativ erfasst wurden und

unabhangig von der Gruppenzugehorigkeit zu RAMIE oder HE waren.
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4. Ergebnisse

Insgesamt wurden 611 Patienten in die Studie eingeschlossen. 76 Patienten wurden mittels
robotisch-assistierter minimalinvasiver Osophagektomie behandelt und erhielten eine
standardisierte hochthorakale Anastomose mittels Stapler (RAMIE-Gruppe). Bei 535
Patienten erfolgte die Osophagektomie in Hybrid-Technik mit einer zirkuldr gestapelten
O0sophagogastralen Anastomose (Hybrid-Gruppe). Nach erfolgtem Propensity-Score Matching
verblieben in jeder Gruppe 70 Patienten mit hoher Vergleichbarkeit und Homogenitat der
Ausgangsdaten. Die postoperativen Ergebnisse dieser Gruppen wurden miteinander
verglichen. Die onkologischen Patientencharakteristika sind in Tabelle 1 dargestellt.

Bevor die Daten mittels Propensity-Matching angepasst wurden, betrug das Durchschnittsalter
der untersuchten Patienten in der RAMIE-Gruppe 63 Jahre (Range 46-79), das
Durchschnittsalter in der Hybrid-Gruppe ebenfalls 63 Jahre (Range 33-91) (p=0.6377). Nach
erfolgtem Matching zeigte sich in der RAMIE-Gruppe ein Durchschnittsalter von 62,5 Jahren
(Range 46-79), verglichen dazu in der Hybrid-Gruppe ein Durchschnittsalter von 60,9 Jahren
(Range 33-80). Es zeigte sich keine statistisch signifikante Differenz bezuglich des Alters
(p=0.3061). Der durchschnittliche BMI in der RAMIE-Gruppe betrug 25,3 kg/m? (Range 15,6
kg/m? — 35,4 kg/m?), in der Hybrid-Gruppe 26,9 kg/m? (Range 16,1 kg/m? — 48,4 kg/m?)
(p=0.0074 vor dem Matching). Das Propensity-Score Matching |6ste in diesem Fall die

statistisch signifikante Differenz der BMI-Werte auf (p=0.4418) und erzielte damit eine bessere

Vergleichbarkeit.
RAMIE- Gruppe Hybrid- Gruppe
N (%) N matched N (%) N matched P Matched
(%) (%)

Patienten 76 (100) 70 (100) 535 (100) = 70 (100) -
Weiblich 15 (19.7) 14 (20) 82 (15.3) 18 (25.7) 0.546
Pathologie
Adenokarzinom 58 (76.3) 55 (78.6) 432 (80.7) | 52 (74.3) 0.691
Plattenepithelkarzinom 18 (23.7) 15 (21.4) 103 (19.3) | 18 (25.7)
Neoadjuvante Therapie
Keine 12 (15.8) 11 (15.7) 78 (14.6) 12 (17.1) 1
CROSS 41 (53.9) 39 (55.7) 312 (58.3) | 39 (55.7) 1
FLOT 23 (30.3) 20 (28.6) 132 (24.7) | 18 (25.7) 0.850
Andere 0 (0) 0 (0) 13 (2.4) 1(1.4) 1

Tabelle 1: Onkologische Patientencharakteristika der RAMIE- und Hybrid Gruppe vor und nach

PSM
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4.1. Praoperative Risikofaktoren

In Tabelle 2 werden die praoperativ erfassten Komorbiditaten der Patienten sowie Ergebnisse

von Labor- und Lungenfunktionsuntersuchungen in der RAMIE- und der Hybrid-Gruppe

dargestellt. Die Tabelle zeigt die Daten vor und nach dem Matching. Nach dem Matching

zeigen sich keine statistisch signifikanten Unterschiede bezuglich praoperativer Risikofaktoren

zwischen den beiden Gruppen. Die Einordnung der Patienten in die American Society of

Anesthesiologist (ASA)-Klassifikation war in beiden Gruppen im Median bei 1 (Range 1-3).

Der Eastern Co-operative Oncology Group (ECOG) Status der Patienten beider Gruppen lag
im Median bei 0 (Range 0-1).

RAMIE- Gruppe

Hybrid-Gruppe

N (%) N matched N (%) N matched P Matched
(%) (%)
Patienten 76 (100) 70 (100) 535 (100) 70 (100) -
Praoperative Komorbiditaten
Arterielle 30 (39.5) (38.6) 306 (57.2) | 21 (30) 0.373
Hypertension
Koronare 7(9.2) 6 (8.6) 74 (13.8) 0(14.3) 0.426
Herzkrankheit
Z.n. Myokardinfarkt 4 (5.3) (4.3) 45 (8.4) (7.1) 0.718
KHK mit Zn. 3(3.9 2.9) 39 (7.3 6 (8.6) 0.275
Revaskularisation
Vorhofflimmern 6 (7.9) 5(7.1) 2(7.9) 8 (11.4) 0.562
PAVK 1(1.3) 1(1.4) 1(3.9) 1(1.4) 1
COPD 3(3.9) 3(4.3) 51 (9.5) 2(2.9) 1
Diabetes 7(9.2) 7 (10) 7 (12.5) 9(12.9) 0.791
Lebererkrankungen 4 (5.3) 4 (5.7) 0 (5.6) 1(1.4) 0.366
Gewichtsabnahme 17 (22.4) 16 (22.9) 125 (23.4) 11 (15.7) 0.392
>10%
Praoperative Laborergebnisse [Mittelwert ()]
Albumin (g/dl) 40.3 (3.6) 40.3 (3.4) 39.9 (4.4) 41.2 (4.8) 0.1628
Bilirubin (mg/dl) 0.43 (0.2) 0.44 (0.2) 0.47 (0.42) @ 0.43 (0.22) 0.8259
Kreatinin (mg/dl) 0.83 (0.18)  0.82 (0.18) 0.88 (0.22) ' 0.82 (0.21) 0.9210
GFR (ml/min) 90.1 (18.9) ' 91 (18.5) 85.6 (18.2) 1 92.5(21) 0.6624
Quick (%) 107.3 106.7 (12.7)  106.9 110.3 (15.2) 0.1409
(12.4) (15.5)
Praoperative Laborergebnisse [n (%)]
Leukozyten < 4.4 16 (21.1) 4 (20) 95 (17.8) 18 (25.7) 0.546
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Thrombozyten < 8(10.5) 7 (10) 48 (9) 12 (17.1) 0.324
150,000

FEV 1 < 80% 12 (15.8) 10 (14.3) 123(23) 14 (20) 0.502
VC < 80% 8 (10.5) 6 (8.6) 107 (20) 13 (18.6) 0.137

Tabelle 2: Praoperative Patientencharakteristika und Komorbiditaten der RAMIE- und Hybrid-
Gruppe vor und nach PSM

4.2. Postoperative Komplikationen / Patientenoutcome

Die postoperativen Ergebnisse weisen darauf hin, dass die robotisch-assistierte
minimalinvasive Osophagektomie der in Hybrid-Technik nicht unterlegen ist. Im Detail hatten

Patienten der RAMIE-Gruppe einen signifikant kirzeren postoperativen Aufenthalt auf der
Intensivstation (ITS) (3.2. vs. 4.9 d, p = 0.0436). Bei der Anzahl der entfernten Lymphknoten
(36.3 vs. 33.9, p = 0.3380) und der RO-Resektionsrate (92.9 % vs. 95.7 %, p = 0.7184) zeigten
sich zwischen den beiden Gruppen keine signifikanten Unterschiede, so dass von einer
gleichwertigen onkologischen Operationsqualitat ausgegangen werden kann. Nach erfolgtem
PSM zeigten sich in der Hybrid-Gruppe bei 14,3% der Patienten eine
Anastomoseninsuffizienz, in der RAMIE-Gruppe bei 4,3% der Patienten. Dieser Unterschied
ist statistisch signifikant (p=0.0225). Die postoperativen Ergebnisse der beiden Gruppen nach

erfolgtem PSM werden in Tabelle 3 und in den Abbildungen 1 — 3 illustriert.

RAMIE-Gruppe Hybrid-Gruppe
N (%) N matched N (%) N matched P matched
(%) (%)

Total 76 (100) | 70 (100) 535 (100) = 70 (100) -
Anastomoseninsuffizienzen 6 (7.9) 3 (4.3) 59 (11) 10 (14.3) 0.077
ITS-Aufenthalt in Tagen 3.2(2) 3.2(2) 5(2) 4.9 (2) 0.0436
(median)
Clavien-Dindo Klassifikation
CDoO 36 (47.4) | 33 (47.1) 180 (33.6) | 19 (27.1) 0.0225
CDI 2(2.6) 2(2.9) 28 (5.2) 5(7.1) 0.4411
CDII 6 (7.9) 5(7.1) 47 (8.8) 11 (15.7) 0.1829
CD llla 22 (28.9) | 20 (28.6) 192 (35.9) | 24 (34.3) 0.5852
CD llib 4 (5.3) 4 (5.7) 31 (5.8) 4 (5.7) 1
CD IVa 4 (5.3) 4 (5.7) 22 (4.1) 4 (5.7) 1
CD IVb 1(1.3) 1(1.4) 22 (4.1) 1(1.4) 1
cChV 1(1.3) 1(1.4) 13 (2.4) 2(2.9) 1
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Resektionsergebnis
RO 70 (92.1) | 65 (92.9) 516 (96.4) 67 (95.7) 0.7184

36.3 36.2(14.3) 324 33.9 (13.5) 0.3380
23 24 24 3.1 0.4838

N [Mittelwert ()]

N positiv [Mittelwert (1)]

Tabelle 3: Postoperative Ergebnisse nach erfolgter RAMIE vs. HE und PSM
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Abbildung 8: Diagramm zum Vergleich des IST-Aufenthaltes nach RAMIE und HE
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Abbilung 9: Diagramm zum Vergleich der resezierten Lymphknoten nach RAMIE und HE
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Abbildung 10: Diagramm zum Vergleich resezierter positiver Lymphknoten nach RAMIE und
HE
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5. Diskussion

Diese Arbeit vergleicht postoperative Komplikationen und das kurzfristige Patientenoutcome
nach Ivor-Lewis Osophagektomie in Abhangigkeit von der chirurgischen Technik bei Patienten
mit Osophaguskarzinom. Um eine hohere Vergleichbarkeit der beiden Patientengruppen zu
erzielen, wurde bei den Kollektiven ein Propensity-Score matching durchgefuhrt. Im Detail
erfolgte der Vergleich von postoperative Ergebnisse nach Hybrid Osophagektomie mit denen
nach Robotisch-assistierter minimalinvasiver Osophagektomie in einem europaischen High-
Volume Zentrum mit hohen Fallzahlen und grol3er Expertise. Es konnte klar gezeigt werden,
dass die postoperativen Ergebnisse der RAMIE-Gruppe denen der Hybrid-Gruppe hinsichtlich
Morbiditat und den onkologischen Ergebnissen nicht unterlegen sind. Zudem zeigen unsere
Ergebnisse, dass die Patienten der RAMIE-Gruppe einen signifikant kirzeren postoperativen
Aufenthalt auf der Intensivstation hatten, im Vergleich zu den Patienten der Hybrid-Gruppe
(durchschnittlich 3,2 Tage nach RAMIE vs. 4,9 Tage nach HE, p = 0.0436). Dartber hinaus
zeigte sich bei der Erfassung der postoperativen Komplikationen nach Clavien Dindo
Klassifikation in der RAMIE-Gruppe in 47% der Falle die Einteilung in Klasse 0, in der Hybrid-
Gruppe dagegen nur in 27% der Falle (p=0.0225). Dies bedeutet, dass ein signifikant hbherer
Anteil an Patienten einen naturlichen, komplikationslosen postoperativen Verlauf nach RAMIE
haben als nach HE. Dies weist nicht nur einen statistischen, sondern einen tatsachtlichen
Benefit fur Patienten nach RAMIE nach.

Als Schwachpunkt der Studie kann angesehen werden, dass sie als retrospektive Analyse
angelegt ist und dass es sich um eine sogenannte Single-Center Studie handelt, das
Patientenkollektiv also nur aus einer Klinik gewonnen wurde. Allerdings weist die Studie auch
einige Starken auf. So wurden Uber 600 Falle aus Uber funf Jahren in unsere prospektiv
gefuhrte Datenbank eingepflegt. In Bezug auf die jahrliche Fallzahl ist das sicher die grofite
europaische Datenbank. Das Operationsverfahren in unserem Zentrum ist hochstandardisiert
und damit sowohl bei RAMIE, als auch bei HE gut reproduzierbar. Kingma et. al. zeigten 2020,
dass die Lernkurve nach 22 Fallen ein Plateau erreicht (92). Ahnliches berichten Sluis et. al.
in ihrer 2018 veroffentlichen Studie, wo dieses Plateau nach 24 Fallen erreicht wird. Dies ist
vergleichbar mit asiatischen Daten, wo die Lernkurve bei 20 Fallen abgeschlossen zu sein
scheint. Das bedeutet, dass die postoperativen Ergebnisse sich nach Erreichen einer Fallzahl
nicht mehr signifikant verandern (93, 94). Um diese Variable auszuklammern, wurden in
unserer Studie nur Ergebnisse von Patienten aufgenommen, deren Eingriff durch eine/n
erfahrene*n Operateur®in mit einer adaquaten Anzahl, das heil3t nach Komplettierung der
Lernkurve, von bereits durchgefihrten RAMIE-Operationen durchgefuhrt wurde. So sollte ein
mdglicher Effekt der Lernkurve auf die Ergebnisse der Studie in Form einer Verzerrung

vermieden werden. Die KohortengrofRe liel® es zu, dass fur das Propensity-Score Matching

29



strenge Kriterien angewendet werden konnten. Nachdem diese angewendet wurden, zeigte
sich nur eine vernachlassigbar kleine Datenllicke von 2 % im Gesamtkollektiv, was wiederum
fur die hohe Gesamtqualitat der hiesigen Datenbank spricht. Es wurde ein Schwellenwert von
0.003 gewahlt, um unpassende Matches zu vermeiden. Trotz der hohen Einschlusskriterien
war es mdglich, eine ausreichend hohe Anzahl von Fallen in unsere Studie einzuschlielRen.
Dementsprechend unterscheiden sich die Kollektive der Vergleichsgruppen in den
Basischaraktaristika nicht signifikant voneinander.

Dies resultiert schlief3lich in dem Ergebnis, dass ein grol3es Patientenkollektiv mit Daten von
hoher Qualitdt gemachted werden konnte. Vergleichbare Single-Center Studien, in denen
minimalinvasive Operationstechniken mittels Propensity-matching verglichen wurden, wiesen
beispielsweise deutlich geringere Fallzahlen zwischen 100 und 211 Patienten auf (95, 96). In
einer Studie aus 2020 wurden Fallzahlen von einer Kohorte aus knapp 700 Patienten
analysiert. Hierbei handelte es sich allerdings um eine multizentrische Studie, so dass die
Vergleichbarkeit von Operationstechniken und dem postoperativen Management der

Patienten nicht uneingeschrankt garantiert werden kann (97).

Eine kirzlich erschienene Meta-Analyse wies keine Unterschiede bezuglich des Ausmales
der Lymphknotenresektion zwischen Patienten mit RAMIE und Patienten nach konventioneller
minimalinvasiver Osophagektomie (98). In unserem Kollektiv lag in beiden Gruppen die Anzahl
resezierter Lymphknoten durchschnittlich uber 30. Die Zahl liegt Uber den Anforderungen
internationaler Richtlinien und ist ein weiteres Indiz fur die hohe Qualitat der chirurgischen
Prozedur in unserer Klinik (44). Die Anzahl der entfernten Lymphknoten in beiden Gruppen

(RAMIE- und Hybrid-Gruppe) unterschied sich nicht signifikant voneinander.

Ein Thema des wissenschaftlichen Diskurses der letzten Jahre ist die Wahl der
Osophagogastralen Anastomose zwischen der intrathorakalen oder der zervikalen
Anastomose (5, 99). In einer randomisierten Kontrollstudie zeigten van der Sluis et. al., dass
die die robotisch-assistierte minimalinvasive Osophagektomie ein sicheres und gut
durchfuhrbares Verfahren darstellt. Die Tatsache, dass in ihrer Studie allerdings die zervikale
McKeown Anastomose durchgefiihrt wurde, sorgt fir eine schlechtere Vergleichbarkeit der
Daten zu anderen Kohorten (54). Unserer Erfahrung nach zeigt die intrathorakale Anastomose
deutliche Vorteile gegentber dem vorgenannten Verfahren, weshalb sie in unserem Zentrum
der Goldstandard ist. Die internen Erfahrungswerte decken sich auch mit den aktuellsten
Daten, in denen die Patienten mit intrathorakaler Anastomose eine signifikant geringere
Morbiditatsrate aufweisen als Patienten mit einer zervikalen Anastomose nach
minimalinvasiver oder Hybrid-Osophagektomie. Die randomisiert kontrollierte Studie von van

Workum et. al. bestatigte die Erfahrungswerte und die Uberlegenheit der thorakalen
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Anastomose (58). Dies wurde durch altere daten eines gematchten Kollektivs bereits
nahegelegt (97). Wie jlingst beschrieben hat die Staplergrofle (25mm vs. 28mm) keinen
signifikanten Einfluss auf die Morbiditat der Patienten (90). Obwohl eine jingere Studie keinen
eindeutigen Vorteil von Indozyaningrin zur Pravention von Anastomoseninsuffizienz
beschrieb, ist dessen Einsatz vor Anastomosenrekonstruktion in unserer Klinik Standard (100).
In unserer Studie zeigte sich eine Anastomoseninsuffizienzrate von 4,3% in der RAMIE-
Gruppe, im Vergleich zu 14,3% in der Hybrid-Gruppe. Ohne statistisch signifikant zu sein,
weisen diese Ergebnisse trotz allem den Trend auf, dass hochthorakale Anastomosen mittels

RAMIE zu einer Verbesserung der Anastomoseninsuffizienzrate fuhren konnen.

Es lasst sich zusammenfassen, dass unsere vorgelegte Studie die Sicherheit und auch die
Durchfuhrbarkeit von robotisch-assistierten minimalinvasiven und in Hybrid-Technik operierten
Osophagektomien bestatigt. Ein regelhafter postoperativer Verlauf (Clavien-Dindo
Klassifikation 0) zeigte sich signifikant haufiger in der RAMIE-, als in der Hybrid-Gruppe.
Bezuglich des kurzfristigen onkologischen Outcomes der Patienten gemessen am Ausmaf
der Lymphknotenresektion und der RO-Resektionsrate wies unsere Arbeit fur beide Kohorten
exzellente Ergebnisse auf. Diese Ergebnisse sind aufgrund der Auswertung der
Patientendaten einer sehr groRen Kohorte nach hoch standartisierten Operationstechniken
und nach erfolgtem Propensity-Score Matching wissenschaftlich und statistisch belastbar.

Eine randomisiert kontrollierte Studie, die RAMIE und HE miteinander vergleicht, steht noch
aus und wird hoffentlich — wie auch diese Arbeit — zum weiteren wissenschaftlichen Diskurs

dieses Themas beitragen.
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Trokarpositionen bei laparoskopischer Gastrolyse mit umbilicaler
Kameraposition sowie jeweils zwei lateralen Instrumententrokaren

Laparoskopische Schlauchmagenbildung nach erfolgter Lymphadenektomie
Situs  Dbei

eingeknilipftem Staplerkopf im Osophagusstumpf

Thorakotomie mit vorbereitetem Schlauchmagen und
Praparation des Mesodsophagus an der thorakalen Aorta in robotisch
assistierter Technik (RAMIE)

Minithorakotomie zur Bergung des Praparates und zur Rekonstruktion der
Osophagogastrostomie

Osophagektomiepraparat bei distalem Osophaguskarzinom mit hoher
intrathorakaler Anastomose (IL-E)
Osophagektomiepraparat bei proximalem Osophaguskarzinom  mit
zervikaler Anastomose (McKeown)

Onkologische Patientencharakteristika der RAMIE- und Hybrid Gruppe vor
und nach PSM

Praoperative Patientencharakteristika und Komorbiditaten der RAMIE- und
Hybrid-Gruppe vor und nach PSM

Postoperative Ergebnisse nach erfolgter RAMIE vs. HE und PSM
Diagramm zum Vergleich des IST-Aufenthaltes nach RAMIE und HE
Diagramm zum Vergleich der resezierten Lymphknoten nach RAMIE und HE
Diagramm zum Vergleich resezierter positiver Lymphknoten nach RAMIE
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Alle intraoperativen Aufnahmen sind anonymisiert und wurden freundlicherweise von Herrn

Prof. Dr. H. F. Fuchs zur Verfugung gestellt.
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