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1. Einleitung

1.1. Das Osophaguskarzinom

1.1.1.  Epidemiologie, Atiopathogenese und Risikofaktoren

Das Osophaguskarzinom ist die weltweit sechsthiufigste maligne Tumorerkrankung, die In-
zidenz zeigt grof3e geographische Schwankungen (Lambert, 1994). Sowohl bei unterschied-
lichen Bevdlkerungen als auch in unterschiedlichen Regionen eines Landes variieren die In-
zidenzraten sehr stark. Linder mit einer hohen Anzahl von Osophaguskarzinomen erstrecken
sich iiber das Gebiet vom Iran {iber Indien bis Nord-China sowie Siid- und Ost-Afrika. Die
Karzinominzidenz variiert in diesen Gebieten zwischen 50 und 200 Erkrankungen pro
100.000 Bewohner, wihrend die Gesamtinzidenz weltweit zwischen zwei und fiinf Erkran-
kungen pro 100.000 Bewohner betrdgt (Barbier et al., 1982; Goldschmid und Nord, 1994). In
Deutschland fiihrt das Osophaguskarzinom pro Jahr zu etwa 4200 Todesfillen, die Inzidenz
wird mit etwa 5 pro 100.000 angegeben (Statistisches Bundesamt 21.02.2000).

Zum Zeitpunkt der erstmaligen Vorstellung bei einem Arzt sind bereits 50 % der Patienten in-
operabel und 60 % inkurabel (Katlik et al., 1990; Mayoral und Fleischer, 1999). Aus diesen
Zahlen ergibt sich, dass die Prognose des Osophaguskarzinoms schlecht ist. Diese Erkran-
kung stellt die weltweit fiinfthdufigste malignomassoziierte Todesursache dar (Chen et al.,
1999). Die 2-Jahres-Uberlebensrate betriigt 8 % bis 13 % (Katlik et al., 1990; Oliver et al.,
1992), und die durchschnittliche Uberlebenszeit nach Diagnosestellung liegt hier bei etwa
neun Monaten (Lambert, 1994).

Minner erkranken doppelt (China) bis zwanzigmal (Frankreich) so hiufig an einem Osopha-
guskarzinom als Frauen (Husemann, 1984; Parkin et al., 1988).

Das Geschlecht hat keinen Einfluss auf die Uberlebenszeit, wihrend das Alter zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung negativ mit der Prognose korreliert. Im Zeitraum 1978 bis 1989 war ein
geringer Anstieg in Bezug auf die gesamteuropiische relative 5-Jahres-Uberlebenszeit fiir
das Osophaguskarzinom zu verzeichnen. Unterschiede in der Qualitit der Patientenversor-
gung und im Stadium der Erkrankung zum Zeitpunkt der Diagnose erkldren zumindest teil-
weise die unterschiedlichen Uberlebensdaten der einzelnen europiischen Linder (Faivre et
al., 1998). Das vorherrschende Erkrankungsalter fiir das Osophaguskarzinom ist das fiinfte
bis siebte Lebensjahrzehnt (Goldschmid und Nord, 1994). Der Altersgipfel liegt bei Médnnern
zwischen dem 57. und 67. Lebensjahr, bei Frauen schwanken die Angaben iiber die Haufig-
keit (Sons und Borchard, 1986; Weiser et al., 1986).

Die Atiologie und Pathogenese des Plattenepithelkarzinoms wird als multifaktoriell einge-
stuft. Die Hauptrisikofaktoren sind Nikotin- und tiberméBiger Alkoholkonsum (Tuyns et al.,
1977; Tuyns et al., 1979; Husemann, 1984; Lambert, 1994), wobei der Teergehalt der Ziga-
retten eine grofle Rolle zu spielen scheint (Vecchia et al., 1986). Entscheidend fiir das Karzi-

nomrisiko durch Alkohol ist nicht nur die Menge, sondern die Konzentration sowie der unter-
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schiedliche Anteil an Karzinogenen (polyzyklische Kohlenwasserstoffe, Nitrosamine und an-
dere mutagene Anteile) (Rogers et al., 1982). Weitere Risikofaktoren sind mit Pilzstdimmen
kontaminierte Nahrungsmittel (z. B. Aspergillus fumigatus), nitrit- und nitrosaminhaltige Le-
bensmittel, eine vitamin- und spurenelementarme Erndhrung (insbesondere Vitamin A, C
und Anteile des Vitamin-B-Komplexes, Zink, Molybdén), vorbestehende Krankheiten des
Osophagus (Achalasie, gastrodsophagealer Reflux, Refluxdsophagitis) und eine ethnische
oder genetische Priidisposition. So findet sich eine auffallende Haufung von Osophaguskar-
zinomen in der schwarzen Bevolkerung und bei Patienten mit langjahriger Zoliakie, ektoder-
maler Dysplasie und Epidermiolysis bullosa (Munoz und Crespi, 1983; Enterline und
Thompson, 1985; Gavaghan, 1999).

Auch die Entstehung des Adenokarzinoms wird auf multiple Risikofaktoren zurtickgefiihrt.
Das Barrett-Syndrom infolge einer chronischen Refluxdsophagitis, Motilitdtsstorungen und
Uberernihrung spielen hier eine bedeutsame Rolle (Haggitt et al., 1978; Reid et al., 1988;
Lambert, 1994; Lagergren et al., 1999; Bollschweiler und Holscher, 2000; Heath et al., 2000).
Beim Barrett-Osophagus wurde das Karzinomrisiko fiir ein Adenokarzinom bis um das
42 fache erhoht gefunden (Cameron et al., 1983), andererseits erkranken lediglich 0,5 % der
Patienten mit einem Barrett jéhrlich an einem Adenokarzinom (O’Connor et al., 1999). Fiir
die Ausbildung eines Barrett-Osophagus ist die intestinale Metaplasiebildung charakteris-
tisch. Diese birgt ein gesteigertes Dysplasie- und Karzinomrisiko. Die Refluxdsophagitis
wird durch Nikotinabusus begiinstigt, da der Druck im unteren Osophagussphinkter bei Rau-
chern signifikant vermindert ist (Dennish und Castell, 1971).

Dass genetische Faktoren eine erhebliche Rolle spielen, ist schon lange bekannt und spiegelt
sich deutlich in der Tatsache wider, dass bei der Tylosis palmaris et plantaris, einer autosomal-
dominant vererbten Hyperkeratose, nahezu obligat ein Osophaguskarzinom entsteht (Harper
et al., 1970). Wie bei anderen Malignomen des Gastrointestinaltrakts wird der Verzehr von
rohem Gemiise, insbesondere Knoblauch, Zwiebeln, Tomaten und Bohnen sowie Teekonsum,
als moglicherweise protektiv im Hinblick auf die Entwicklung des Osophaguskarzinoms an-
gesehen (Gao et al., 1999).

1.1.2.  Lokalisation und Metastasierung

Die histologische Klassifizierung beinhaltet iiberwiegend Plattenepithel- und Adenokarzino-
me, der restliche Anteil setzt sich aus undifferenzierten und selteneren Karzinomformen zu-
sammen. Die Hiufigkeitsangaben fiir das Adenokarzinom schwanken zwischen 1 % (Earl-
ham und Cunha-Melo, 1980) und 40 % (Galandiuk et al., 1986). Diese Diskrepanz ist
vermutlich unter anderem darauf zuriickzufiihren, dass einige Autoren die distalen Adeno-
karzinome im Osophagus als in die Speiserdhre hochgewachsene Cardiakarzinome betrach-
ten (Earlham und Cunha-Melo, 1980).

Das Plattenepithelkarzinom tritt zu 50 % im mittleren, zu 30 % im unteren, zu 20 % im obe-
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ren Osophagusdrittel auf (Anderson und Lad, 1982; Dayal und De Lellis, 1989). Adenokarzi-
nome finden sich dagegen hauptsichlich im unteren Osophagusdrittel, dem gastrodsophage-
alen Ubergang und der Cardia. Da die 5-Jahres-Uberlebensrate und die Uberlebenszeit fiir
vergleichbare Tumorstadien keine signifikanten Unterschiede aufweisen, bilden Adenokarzi-
nome des distalen Osophagus und der Magencardia eine klinische Entitit (Wijnhoven et al.,
1999).

Die Metastasierung der Osophaguskarzinome findet sowohl hiimatogen als auch lymphogen
statt. Tumoren des oberen Osophagusdrittels metastasieren iiber die mediastinalen Lymphab-
flussgebiete in die zervikalen Lymphknoten, Tumoren des mittleren Osophagusdrittels lym-
phogen in die mediastinalen, paratrachealen und tracheobronchialen Lymphknoten. Die im
unteren Drittel gelegenen Osophaguskarzinome metastasieren iiber die Noduli lymphatici
cardiaci in das Epigastrium und von dort vor allem in die paraaortal gelegenen Lymphknoten,
aber auch in die mesenterialen und préhepatisch gelegenen Lymphknoten (Sons und Bor-
chard, 1986).

Der Osophagus ist von einem ausgedehnten Venenplexus umgeben, was eine relativ friihzei-
tige hdmatogene Metastasierung in Leber, Lunge und Gehirn begiinstigen soll (Pichlmaier et
al., 1984). In Irland erbrachten Untersuchungen an Patienten, bei denen 6sophagogastrale
Karzinome reseziert worden waren, postoperativ einen himatogenen mikrometastatischen
Knochenmarksbefall der Rippen in 88 %, unabhéngig vom histologischen Typ, einer lym-
phogenen Metastasierung oder neoadjuvanten Therapiemalnahmen (O’Sullivan et al., 1999).
Die Infiltration per continuitatem erfolgt rascher als bei anderen Organen, da dem Osophagus

ein Serosatiberzug fehlt.

1.1.3.  Symptomatik

Die Dysphagie als Leitsymptom des Osophaguskarzinoms tritt in den meisten Fllen erst auf,
wenn bereits ein fortgeschrittenes Tumorstadium vorliegt und mehr als die Hilfte der Patien-
ten bereits als inoperabel eingestuft werden miissen (Katlik et al., 1990). Sie ist also in den
meisten Féllen Spatsymptom, da eine spiirbare Passagehinderung fiir feste Speisen erst dann
eintritt, wenn etwa zwei Drittel der Zirkumferenz neoplastisch verdndert sind (Barbier et al.,
1982; Mayer et al., 1986).

Ein friihes, potenziell kurables Karzinomstadium ist in ungefahr 40 % der Félle asymptoma-
tisch (Adachi et al., 1993), bei weiterer Anamnese geben einige Patienten atypische Sympto-
me wie leichten dsophagealen oder retrosternalen Schmerz wahrend des Schluckens, zeit-
weise Schluckstorung, allgemeine Missempfindungen oder epigastrische Schmerzen an. Im
Gegensatz zu Gebieten mit hoher Inzidenz, in denen Screening-Untersuchungen durchge-
fiihrt werden (Guanrei et al., 1988), kommt aufgrund verspiteter Diagnosestellung nur noch
fiir eine Minderheit eine kurative Therapie infrage (Earlham und Cunha-Melo, 1980; Wei-
tensfelder et al., 1985; Skinner et al., 1986).

o
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Hauptsymptome des fortgeschrittenen Tumorleidens sind Dysphagie (80 %), signifikanter
Gewichtsverlust (50 %) und retrosternale Schmerzen. Besonders der Gewichtsverlust korre-
liert mit fortgeschrittenem Tumorstadium und schlechter Prognose. Die Zeit vom Auftreten
erster Symptome bis zur Diagnosestellung betrdgt durchschnittlich vier Monate (Barbier et
al., 1982; Weitensfelder et al., 1984; Porschen und Wienbeck, 1986). Bei 50 % bis 65 % der
Patienten liegen zu diesem Zeitpunkt schon Metastasen vor (Weitensfelder et al., 1985). Bei
einer Lingenausdehnung des Tumors von weniger als 5 cm sind in 50 % der Fille Lymph-
knotenmetastasen vorhanden. Bei ldngerem Tumorwachstum steigt dieser Prozentsatz auf
90 % an (Earlham und Cunha-Melo, 1980; Barbier et al., 1982).

1.1.4.  Diagnostik

Die wichtigste Methode zur Erkennung, Sicherung und morphologischen Zuordnung des Tu-
mors ist die Endoskopie. Von zentraler Bedeutung ist dabei die histologische Untersuchung
der wiihrend der Endoskopie gewonnenen Biopsate. Bei der Osophagogastroskopie stehen
neben der Gewebeentnahme mit Biopsiezangen und der Gréf3enbestimmung noch der endo-
skopische Aspekt unter Vitalfarbung als zusitzliche Moglichkeit zur Verfligung, um die dia-
gnostische Ausbeute, insbesondere beim Frithkarzinom, zu erhéhen (Weiser et al., 1986;
Schmassmann, 1999).

Wenn die Diagnose eines Osophaguskarzinoms gestellt wurde, hiingt die weitere Entschei-
dung tiber das therapeutische Vorgehen primér von dem Stadium der Erkrankung ab. Da nur
eine vollstindige Entfernung des Tumors eine Verbesserung der Prognose nach sich zieht,
fallt dem prédoperativen Staging eine zentrale Rolle in der Therapieplanung zu. Bestimmt
werden miissen lokale Ausdehnung und Lage zur Bifurkation der Trachea, Tiefe der Tumo-
rinfiltration innerhalb der Osophagealen Gewebsschichten (T-Stadium), die regionale
Lymphknotenmetastasierung (N-Stadium) und eine Fernmetastasierung (M-Stadium) (Ben-
hidjeb et al., 2001).

In den UICC und AJCC TNM-Klassifikationen (Hermanek und Sobin, 1987; Bearhs et al.,
1988) wird der Primértumor nach seiner Invasionstiefe, T1 bis T4, eingeteilt. Die Gruppie-
rung nach Stadien beinhaltet die Lymphknoten- und Fernmetastasierung. Beide Einteilungen
sind in Tabelle 1 und Tabelle 2 zusammenfassend dargestellt.

Die Endosonographie ist das sensitivste Verfahren zur Feststellung des T-Stadiums und hat in
Verbindung mit der Computertomographie die gro3te Aussagekraft iiber die Beurteilung des
N-Stadiums (Takemoto et al., 1986; Pokieser et al., 1999). Ergénzt wird das Staging durch die
Tracheo-Bronchoskopie, um eine Infiltration der Trachea bzw. eine zervikale Lokalisation zu
erkennen (Schmassmann, 1999). Die Sonographie von Hals und Abdomen, sowie Rontgen-
Untersuchung des Thorax und die Computertomographie von Hals, Thorax und Abdomen
bilden die instrumentelle Basis zum Ausschluss bzw. Nachweis von Fernmetastasen (Rice,

2000). Die Suche nach peritonealer Aussaat und kleineren Metastasen kann optional durch
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T1 begrenzt auf Mukosa und Submukosa

T2 Infiltration der Muskularis propria

T3 Infiltration der Adventitia

T4 Ausdehnung auf extradsophageale Strukturen (Trachea, Aorta)
NO kein Lymphknotenbefall

N1 unilateraler Lymphknotenbefall

N2 bilateraler Lymphknotenbetall

N3 bilateraler Lymphknotenbefall mit Fixation

MO keine Fernmetastasierung

M1 Fernmetastasen (beinhaltet Lymphknotenfernmetastasierung)

Tab. 1: TNM-Klassifikation des Osophaguskarzinoms

Stadium I Tl NO MO
Stadium ITA T2 oder T3 NO MO
Stadium IIB T1 oder T2 NI1-N3 MO
Stadium II1 T3 N1-N3 MO
Stadium IV jedes T jedes N M1

Tab. 2: Stadieneinteilung des Osophaguskarzinoms

eine explorative Laparoskopie in Verbindung mit einer intraabdominellen Sonographie, ins-
besondere beim Vorliegen eines Adenokarzinoms, ergénzt werden, um eine unnétige Opera-

tion zu vermeiden (Meyenberger und Fantin, 2000; Benhidjeb et al., 2001).

1.1.5.  Therapie

1.1.5.1. Chirurgische Verfahren

Bei Patienten in gutem Allgemeinzustand und lokal begrenztem Osophaguskarzinom (Sta-
dium I-1IB, T1-2 / N0-3 / MO) ist die en bloc-Osophagektomie zusammen mit der regionalen

Lymphadenektomie das operative Verfahren der Wahl, da es die einzige Behandlungsmoda-

o
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litdt mit kurativem Ansatz darstellt. So zeigt die operative Behandlung von Patienten mit ei-
nem Stadium I-Karzinom (T1 /N0 / M0) eine 5-Jahres-Uberlebensrate bei intramukosal ge-
legenen Karzinomen von 100 % und bei submukosal gewachsenen Karzinomen von 45 % bis
60 % (Kato et al., 1990; Moghissi, 1992; Nabeya et al., 1993; Sugimachi et al., 1993).
Aufgrund der frithen Infiltration mediastinaler Strukturen kann eine kurative Resektion bei
Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Osophaguskarzinom (Stadium III, T3 / N1-N3 /
MO) nicht erreicht werden. Zwar soll eine neoadjuvante Radiochemotherapie bei einer signi-
fikanten Patientenzahl zu einem so genannten ,,Downstaging* des Tumors fiihren, den Anteil
der RO-Resektionen (kein Residualtumor) erhéhen, die lokale Tumorkontrolle verbessern so-
wie das rezidivfreie Intervall verlangern (Nakano et al., 2001), fiihrt aber hdufig auch zu ei-
nem Anstieg der postoperativen Morbiditit und Mortalitéit ohne Uberlebensverbesserung
(Benhidjeb et al., 2001). Die postoperative Mortalitit nach einer Osophagusresektion konnte
in den letzten Jahren von 30 % auf'5 % gesenkt werden (Earlham und Cunha-Melo, 1980; Hu-
semann, 1984; Giuli und Sancho-Garnier, 1986; Lohlein, 1999). Die mediane Uberlebenszeit
nach Osophagektomie betrigt jedoch vielen Studien zufolge weniger als 25 Monate, die
5-Jahres-Uberlebensrate nach transthorakaler oder transhiataler Osophagektomie liegt bei
17 % bis 35 % (Bremner und De Meester, 1991; Wijnhorm et al. 1999; Lerut et al., 2001;
Carlini et al., 2002; Bonavina et al., 2003; Makary et al., 2003).

Chirurgische Palliativmafnahmen bestanden friiher in der Tumorresektion und den Bypass-
operationen mit Interposition von Magen oder Kolon (Siewert et al., 1984; Gomnes 1992)

und werden heutzutage nicht mehr durchgefiihrt.

1.1.5.2. Radiotherapie

Die Radiotherapie spielt in der Behandlung von Patienten mit einem Osophaguskarzinom ei-
ne grofe Rolle, sie wird in der Regel in einer Kombinationstherapie mit anderen Verfahren
wie der Operation, endoskopischer Behandlung oder einer Chemotherapie durchgefiihrt (Oli-
ver et al., 1990; Diehl, 1991; Harter, 1992; Sargeant et al., 1992; Calais, 1993; Coia, 1993).
Innerhalb des letzten Jahrzehnts hat sich die Kombination aus Chemo- und Radiotherapie als
Standard auch bei nicht-operablen Befunden etabliert (Suntharalingam, 2000). Die mediane
5-Jahres-Uberlebenszeit bei Patienten mit primér operablem Osophaguskarzinom betrigt
nach kurativ angelegter alleiniger Bestrahlungstherapie weniger als 10 % (Thum et al., 1999).
Eine Monoradiotherapie fiihrt bei einem hohen Anteil (70 % bis 80 %) zu einer Tumorreak-
tion (und entsprechender Dysphagieriickbildung), selten jedoch zu einem kompletten An-
sprechen des Karzinoms. Die Tumorreaktion findet gleichermal3en bei Plattenepithel- und
Adenokarzinomen statt. Eine radikale Radiotherapie erfordert eine Minimaldosis von 50 Gy,
schwere Nebenwirkungen treten jedoch bei Dosen iiber 60 Gy auf: Osophagitis, Strahlen-
krankheit, Hautverbrennungen, Leukopenie oder Osophagusstriktur (Barbier et al., 1982).
Bei der palliativen Radiotherapie wird ein Behandlungskurs mit 30 bis 40 Gy vorgeschlagen.
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Langzeitnebenwirkungen konnen durch die Form des Bestrahlungsschemas beeinflusst wer-
den. Die volle Standardradiotherapie besteht aus tiglichen Bestrahlungen mit je 2 Gy fiir 5
Tage pro Woche iiber insgesamt 5 Wochen (Lambert, 1994). Eine systematische postoperati-
ve Radiotherapie verlingert die 5-Jahres-Uberlebenszeit nach einer kurativen Resektion
nicht, sie betrdgt mit und ohne Bestrahlung 19 % (Teniere et al., 1991).

Neben der perkutanen Therapie wurden auch endokavitire Bestrahlungen — zum Teil kombi-
niert mit operativen Verfahren —angewendet (Bader et al., 1985; Rowland und Pagliero, 1985;
Semler et al., 1985; Bader et al., 1986). Bei der Afterloading-Therapie (Brachytherapie) wird
mit einer endoskopisch eingebrachten, mit 192-Iridium oder 137-Césium beschichteten Son-
de intraluminal bestrahlt. Durch die hohe Strahlenaktivitidt kommt es im Zielvolumen des Tu-
mors bereits bei einmaliger Anwendung zu einer sehr hohen Lokaldosis, wie sie sonst bei der
konventionellen perkutanen Bestrahlung nur im Zeitraum einer Woche erreichbar ist. Ein
Nachteil dieser Therapie besteht darin, dass von der Strahlenaktivitét regiondre Lymphknoten
nicht erreicht werden. Die Indikationsstellung zur Brachytherapie erfolgt deswegen selten
und ist zudem von der Verfligbarkeit einer entsprechenden Strahlungsquelle abhingig (San-
deretal., 1991).

1.1.5.3. Chemotherapie

Eine zytostatische Monotherapie fiihrt bei 15 % bis 40 % der Patienten mit einem Plattenepi-
thelkarzinom zu einer inkompletten Tumorreaktion. Bei Adenokarzinomen wird in fast allen
Féllen eine Tumorreaktion beobachtet. Vereinzelt gibt es Indikationen zur alleinigen Chemo-
therapie, wenn die Prioritét in der Behandlung einer systemischen Tumorausbreitung und von
Fernmetastasen liegt (Lambert, 1994).

Fiir Kombinationsschemata sind Ansprechraten bis zu 75 % beschrieben worden. Sie basie-
ren auf der Verwendung von 5-Fluoruracil, Bleomycin, Vindesin, Mitomycin und Cisplatin
(Araujo et al., 1991; Matsuda et al., 1993). Eine prospektive, randomisierte Studie mit Pa-
tienten, die an einem Adenokarzinom im gastrodsophagealen Ubergang erkrankt waren,
konnte eine verbesserte Tumorantwort und Verlingerung der Uberlebenszeit durch die Kom-
binationschemotherapie mit Epirubicin, Cisplatin und Fluoruracil (ECF-Schema) im Ver-
gleich zur Behandlung mit Fluoruracil, Doxorubicin und Methotrexat (FAMTX) aufzeigen:
die mediane Uberlebenszeit mit ECF betrug 8,7 Monate, mit FAMTX 6,1 Monate. Die 2-Jah-
res-Uberlebenswahrscheinlichkeit betrug fiir ECF 14 %, fiir FAMTX 5 %. Dariiber hinaus
scheint eine Behandlung nach dem ECF-Schema im Anschluss an eine R1-Tumorresektion

zu einer Verldngerung des Langzeitiiberlebens zu fithren (Waters et al., 1999).
1.1.5.4. Radiochemotherapie
Multimodale Radiochemotherapie-Protokolle haben den synergistischen Effekt von Bestrah-

lungs- und Chemotherapie als Grundlage (Araujo et al., 1991; Matsuda et al., 1993). Unter
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den Chemotherapeutika-Kombinationen zeigen 5-Fluoruracil / Cisplatin das giinstigste Risi-
ko-Wirkung-Verhiltnis. Die Radiochemotherapie fiihrt beim Plattenepithelkarzinom zu einer
kompletten Tumorremission in 25 % bis 40 %, und der Verlauf der Erkrankung wird giinstig
beeinflusst (Forastiere et al., 1990). Die Mortalitdtsrate infolge einer Radiochemotherapie
wird auf 3 % geschitzt (Coia et al., 1991).

Unterschiedliche randomisierte Studien haben die wichtigsten synergistischen Therapieef-
fekte einer kombinierten Radiochemotherapie herausgestellt. Im Vergleich zur alleinigen Ra-
diotherapie fiihrte die Radiochemotherapie dabei zu einer signifikant lingeren Uberlebens-
zeit (Sischy et al., 1990; Araujo et al., 1991; Herskovic et al., 1992). Die Radiochemotherapie
stellt somit eine Alternative zur Osophagektomie auch als priméres Behandlungsverfahren
dar (Gill et al., 1990).

1.1.5.5. Endoskopisch gefiihrte palliative Behandlungsverfahren

Endoskopische Verfahren werden in der palliativen Behandlung des Osophaguskarzinoms
routineméfig eingesetzt (Lambert et al., 1993; Neuhaus, 1993; Spinelli et al., 1993; Lambert,
1994; Tytgat, 1994). Weitldufig wird eine Dilatation des stenosierten Osophaguslumens
durchgefiihrt (Parker und Peura, 1991). Unter der Vielzahl von technischen Instrumenten
(Quecksilber-legierte Gummi-Bougies, Metall-Oliven, insufflierbare Ballons) weisen die fle-
xiblen Bougies das giinstigste Nutzen-Risiko-Verhéltnis auf. Die Dilatation allein ist keine
effektive Behandlung der Dysphagie, stellt aber eine hilfreiche Erginzung zu den beiden
Hauptverfahren in der palliativen Behandlung dar, der Stentimplantation und der Tumor-
destruktion durch lokale Verfahren. Scheitert eine endoskopische Behandlung, so kann als
Ultima ratio eine Gastrostomie durchgefiihrt werden, um die enterale Erndhrung zu gewahr-
leisten.

Die endoskopisch gefiihrte Schlingenresektion trdgt zur Verkleinerung der Tumormassen bei
groBen polypoiden Karzinomen bei, z. B. als vorbereitende Maflnahme vor einer geplanten
Lasertherapie. Der Tumor wird so verkleinert und die folgende Laserbehandlung verkiirzt.
Bei der Lasertherapie handelt es sich um eine Photodestruktion, die mit einem Neodynium
YAG Laser (Yttrium Aluminium Granat) durchgefiihrt wird (Lambert, 1990; Heier et al.,
1995). Ziel der Laserbehandlung ist entweder die Rekanalisation maligner Stenosen, die pal-
liative Tumorverkleinerung (Barr et al., 1990) oder die Beseitigung von Tumoriiberwuchs
ober- und unterhalb von Stents. Hauptkomplikation ist die Osophagusperforation, die aller-
dings selten auftritt (Fleischer, 1990; Sander und Poesl, 1993). Nach der Lasertherapie kann
in 60 % bis 100 % der Fille iiber einen ldngeren Zeitraum eine normale Nahrungszufuhr er-
folgen. Allerdings sind Wiederholungsbehandlungen nach drei bis sechs Wochen notwendig
(Bown et al., 1985; Stange et al., 1989).

Eine weitere Behandlungsmethode ist die bipolare Kauterisationssonde, die Elektrokoagula-

tion und Dilatation verbindet, aber ein hoheres Perforationsrisiko birgt. Beide Verfahren sind
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gleich effektiv und fiihrten in einer prospektiven Studie mit 128 Patienten zu einer Dyspha-
gieverbesserung in 83 % der Félle (Maunoury et al., 1992). Die bipolare Kauterisationsson-
de findet ihren Einsatz prinzipiell nur dann, wenn der Tumor anatomisch nicht fiir den Laser
zuginglich ist, was nur in seltenen Ausnahmen der Fall ist.

Die chemische Nekrolyse zdhlt zu den weniger etablierten Methoden in der Behandlung des
Osophaguskarzinoms (Reed, 1994). Dieses Verfahren wird durch Injektion weniger Milliliter
reinen Ethanols durch Katheternadeln in den Tumor realisiert und kann prinzipiell mit ande-
ren nicht-operativen Behandlungsstrategien, z. B. einer Laserbehandlung, kombiniert werden
(Payne-James et al., 1990; Wright und O’Connor, 1990). Auch dieses Verfahren besitzt heute
keine praktische Bedeutung mehr.

Die Photodynamische Therapie (PDT) kann als alternatives Verfahren zum Nd:Yag Laser an-
gewandt werden (Likier et al., 1991; Heier et al., 1995), weist aber ein schlechteres Sicher-
heits-Effizienz-Verhiltnis auf und ist somit nicht fiir die Routinebehandlung geeignet.

Bei der Hyperthermiebehandlung wird mit einem Radiofrequenz-Warmeapplikator die Tem-
peratur innerhalb des Osophaguslumens kurzfristig (z. B. fiir eine halbe Stunde) auf 42°
erwdrmt, es erfolgen mehrere Sitzungen in Kombination mit Radiochemotherapie. Die
Hyperthermiebehandlung soll bei fortgeschrittenem Karzinomwachstum zu einer vollstdndi-
gen Tumorremission fithren (Matsuda et al., 1992). Anwendungen mit der Hyperthermie als
neoadjuvantem Verfahren bei oberflidchlich wachsendem Osophaguskarzinom zeigten aller-

dings keine signifikante Verlingerung der Uberlebenszeit (Matsuda et al., 1993).

1.2. Stentimplantation als palliatives Verfahren

Die Dysphagie stellt das Leitsymptom des Osophaguskarzinoms dar, deren Ausmal wesent-
lich die Lebensqualitit der betroffenen Patienten bestimmt. Vor diesem Hintergrund hat sich
die Implantation von Stents im letzten Jahrzehnt in der klinischen Praxis etabliert. Die Im-
plantation einer Endoprothese (Stent) ist heute elektives Verfahren der Wahl zur Behandlung
Osophagorespiratorischer Fisteln und stenosierender Tumore im mittleren oder unteren Drit-
tel des Osophagus sowie im Bereich der Cardia (Cusumano et al., 1992; Kozarek et al., 1992;
Boyce, 1993; Goldin et al., 1994; Wu et al., 1994). Man unterscheidet im Wesentlichen Kunst-
stoff- und Maschendrahtstents.

Kunststoffstents stellen rohrenartige Gebilde (Tuben) dar, die nach entsprechender endosko-
pisch gefiihrter Aufweitung der Stenose, z. B. mittels Dilatation oder Lasertherapie, in die
Stenoseregion eingebracht werden. Stents aus Kunststoff haben einen Durchmesser von neun
bis zwdlf Millimeter, sind starr bzw. nicht komprimierbar und kénnen wahrend ihrer Platzie-
rung zu einer erhhten Morbiditdt und Mortalitdt fithren. Trotz einiger positiver Berichte ist
die Platzierung von Kunststoffstents im oberen Osophagusdrittel sehr unsicher, da eine hohe
Dislokationswahrscheinlichkeit besteht (Spinelli et al., 1991; Loizou et al., 1992). Hiufige

Komplikationen von Kunststoffstents sind ferner Obstruktion durch Speiseboli sowie Perfo-

12

o



16538_Doktor_Dehne 17.01.2006 14:19 Uhr Seite 13 $

ration im Rahmen der vorausgegangenen Dilatationsbehandlung.

Im Jahre 1992 erschienen zahlreiche Publikationen {iber ein neuartiges Stentprinzip, den so
genannten selbst-expandierenden Maschendrahtstent (u. a. Bethge et al., 1992; Kozarek et
al., 1992; Neuhaus et al., 1992). Seine Bedeutung hat in den letzten Jahren erheblich zuge-
nommen, da randomisierte Untersuchungen eine Uberlegenheit der Maschendraht- gegen-
iiber den Kunststoffstents nahe legten (Stange et al., 1989; Knyrim et al., 1993; Ell et al.,
1994; Grund etal., 1995; De Palma et al., 1996; Kozarek et al., 1996; Roseveare et al., 1998;
Siersema et al., 1998; Criblez, 1999). Generell sind akute und Spéat-Komplikationen seltener
beim Einsatz von Maschendrahtstents.

Maschendrahtstents haben entweder die Struktur eines ,,Z-Gitters* wie das Gianturco-
Modell (Song et al., 1992; Wu et al., 1994) oder eines gestrickten Maschendrahtnetzes
(Wallstent, Schneider AG, Biilach, Schweiz), optional mit zusétzlicher Silikonbeschichtung,
um einen Tumoreinwuchs bzw. Tumoriiberwuchs in den Stent zu verhindern und zur Be-
handlung von 6sophagorespiratorischen Fisteln (Wallstent, beschichtet oder unbeschichtet,
Schneider AG, Biilach, Schweiz). Um einer Dislokation dieser beschichteten Stents (Flei-
scher und Bull-Henry, 1992; Schaer et al., 1992; Song et al., 1992) entgegenzuwirken, sind
diese teilweise an beiden Enden iiber eine Linge von je circa zwei Zentimeter unbeschichtet
(Covered Wallstent, Schneider AG, Biilach, Schweiz).

Besondere Metall-Legierungen wie z. B. Nickel/Titan (Nitinol) finden bei anderen Herstel-
lern Anwendung (Ultraflex, Microvasive, Boston Scientific Corporation, Watertown, USA)
(Bethge et al., 1992; Neuhaus et al., 1992; Knyrim et al., 1993) und sollen bestimmte Materi-
aleigenschaften wie Flexibilitdt und Bruchfestigkeit steigern.

Die Entfaltung des Stents im Anschluss an seine Platzierung innerhalb des Osophagus kann
iber unterschiedliche Mechanismen erreicht werden. Bei den meisten Modellen wird die
Entfaltung allerdings mechanisch durch die Entfernung eines Fixierungsbandes bewirkt.
Selbst-expandierende Stents besitzen ein relativ groles Lumen (15 — 25 mm), ihre Platzie-
rung kann einfach fluoroskopisch oder endoskopisch erfolgen, erfordert nur eine geringe
Analgosedierung des Patienten, und eine vorausgehende Dilatation ist nicht immer erforder-
lich. Nachteile der Maschendrahtstents liegen in den hohen Kosten, Verkleinerung des Stent-
lumens durch Tumorein-/bzw. -liberwuchs und/oder Ausbildung von Entziindungen inner-

halb von zwei Monaten. Uber diese Mechanismen konnen Rezidivstenosen entstehen.

1.3. Fragestellung

Fiir die Palliativ-Behandlung von Patienten mit stenosierendem Osophaguskarzinom ergeben
sich theoretisch zahlreiche potenzielle Vorteile der selbst-expandierenden Maschendraht-
stents gegentiber anderen Behandlungsverfahren. Unklar ist jedoch bislang, in welcher Hau-
figkeit der Eingriff bei nicht-selektionierten Patienten in technischer Hinsicht gelingt, wie

sich der Grad der Dysphagie verdndert, mit welcher Haufigkeit schwere und leichtere Kom-
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plikationen auftreten und wie oft weitere endoskopische Eingriffe erforderlich werden. Die-
se Endpunkte sollten dahingehend untersucht werden, ob sie in einem Zusammenhang mit
anamnestischen Angaben, klinischen und/oder endoskopischen Befunden stehen. Mittels
multivariater Analyse sollte ferner gekldrt werden, ob klinische Daten, histologische Befun-
de oder andere bereits angewendete Therapiekonzepte mit der Uberlebenszeit in Zusammen-

hang stehen.
In einer retro- und teilweise prospektiven Studie wurden folgende Fragen untersucht:

1. Wie sind die Patienten charakterisiert, die mit einem Maschendrahtstent wegen Osopha-
guskarzinoms im Beobachtungszeitraum {iber x Monate behandelt wurden, insbesondere

unter Beriicksichtigung des préi-interventionellen Verlaufs?

2. Welche Parameter beeinflussen den technischen Erfolg, d. h. die Lumenerdffnung oder Lu-
menerweiterung der Tumorstenose durch den Maschendrahtstent? Gibt es Zusammenhéan-
ge von Patienten- und/oder Tumor-bezogenen klinischen Daten mit Komplikationen inner-

halb der ersten 30 Tage nach Stentimplantation?

3. Welche Parameter beeinflussen den funktionellen Therapieerfolg (Dysphagieverbesse-
rung)? Wie haufig und warum werden erneut endoskopische Therapiemallnahmen erfor-
derlich? Gibt es entsprechende Zusammenhénge von Patienten- und/oder Tumor-bezoge-

nen klinischen Daten?

4. Welche Faktoren beeinflussen den klinischen Verlauf und die Uberlebenszeit der Patien-
ten? Insbesondere sollte der Frage nachgegangen werden, welchen Einfluss eine adjuvan-
te Radiochemotherapie vor Maschendrahtstentimplantation im Vergleich zur alleinigen

Maschendrahtstentimplantation auf die Uberlebenszeit hat.
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2. Patienten und Methoden

2.1. Patientencharakteristika

Im Zeitraum Juli 1992 bis August 1995 wurden insgesamt 40 Patienten, 28 Ménner und 12
Frauen, mit Karzinomen des Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs in die Stu-
die aufgenommen. Patienten mit besonders cranial gelegenen Tumoren (angrenzend an den
oberen Osophagussphinkter oder bis zu 5 cm distal) oder in einem schlechten Allgemeinzu-
stand (Karnofsky-Index <40) wurden aus der Studie ausgeschlossen. Die wichtigsten Daten
des Kollektivs sind der Tabelle 3 (im Anhang) zu entnehmen.

Insgesamt erfolgte bei 37 Patienten eine TNM-Klassifikation mittels lokaler endoskopischer
Ultraschallsonographie, Computertomographie bzw. abdomineller Ultraschalldiagnostik.
Dabei lagen Tumorstadien von T2NOMO bis TAN2M1 vor (Median T3N1M1). Bei 19 Pa-
tienten waren vor Therapiebeginn Fernmetastasen nachweisbar. 30 Patienten waren aufgrund
des fortgeschrittenen Tumorwachstums oder des hohen Lebensalters inoperabel. Bei 10 Pa-
tienten wurde aufgrund des schlechten Allgemeinzustandes (3 Patienten), eines zu hohen
Operationsrisikos bei schlechtem pulmonalen Status (2 Patienten), nicht genau auszuschlie-
Bender Infiltration der Umgebung (1 Patient), dem Vorliegen eines Zweit-Karzinoms (1 Pa-
tient) oder Rezidives des bereits zuvor operierten Karzinoms (2 Patienten) bzw. fehlender
Compliance (2 Patienten) von einer Operation abgesehen.

Der Tumor befand sich bei 8 Patienten im mittleren, bei 31 Patienten im distalen Drittel und
gastrodsophagealen Ubergang, und bei einem Patient lag ein Karzinom im Bereich der 6so-
phagojejunalen Anastomose nach Gastrektomie vor. Die Tumorldnge betrug minimal 2, ma-
ximal 18 cm (Median 8,5) (siche Abbildung 1).
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Abb. 1: Tumorlinge bei Diagnosestellung (n = 40, Median = 8,5 cm)
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Der Stenosedurchmesser vor Therapiebeginn betrug bei 19 Patienten (47,5 %) weniger als
9 mm, eine Passage mittels Standard-Gastroskop war demnach zundchst nicht mdglich. Bei
21 Patienten (52,5 %) war die Tumorstenose gut passierbar, entsprechend einer Lumenweite
von 9 mm oder mehr.

Die jeweiligen Biopsate aus dem tumordsen Stenosebereich ergaben ein Plattenepithelkarzi-
nom in 23 Fillen, ein Adenokarzinom in 15 Féllen sowie jeweils einen Fall einer Metastase

eines Cervixkarzinoms sowie eines infiltrierenden Bronchialkarzinoms.

2.2, Endoskopische Stentimplantation

Alle Behandlungen wurden von drei endoskopisch sehr versierten Oberdrzten der Medizini-
schen Klinik I der Universitit Liibeck bzw. des Stadtischen Krankenhauses Siid, Hansestadt
Liibeck, durchgefiihrt. Die Rachenaniésthesie erfolgte mit Lidocain-Spray, die bedarfsange-
passte Sedierung mittels Midazolam (3 bis 10 mg i.v.) und ggf. Ketamin (25 bis 75 mg i.v.).
Soweit erforderlich, wurde eine entsprechende Bougierung bzw. Lasertherapie vor Stent-
implantation vorgenommen. In den meisten Féllen erfolgten Aufweitung der Stenose und
Endoprotheseneinlage in einer Sitzung. Bei den meisten Patienten (n = 32) wurde die Strik-
tur bis zu einem Mindestdurchmesser von 12 mm aufgeweitet. Dazu wurde entweder ein Bal-
londilatator (Rigiflex, 8 bis 15 mm) oder ein Savary-Bougie (beide Microinvasive, Milford,
USA) verwendet (n = 25). Gegebenenfalls wurde dieses Verfahren mit einer Lasertherapie
(Neodymium-YAG Laser, MediLas, MBB Ottobrunn, Deutschland) kombiniert (n = 7). Bei
4 Patienten ging der Maschendrahtstentimplantation eine Kunststofftubus-Insertion voraus,
dieser war zwischenzeitlich in allen Féllen nach kaudal in den Magen disloziert.

Alle Endoprothesen wurden unter Durchleuchtungskontrolle platziert, nachdem zuvor das
Endoskop durch die Stenose gefiihrt und die Tumorstenoserdnder nach proximal und distal
exakt lokalisiert worden waren. Zusétzlich befinden sich am Fiihrungssystem rontgenstrah-
lendichte Markierungen, um eine exakte Platzierung des Stents zu unterstiitzen. Die verwen-
deten Maschendrahtstents wurden im komprimierten Zustand in einem schmalen, 8 mm (24
French) durchmessenden Tragersystem {iber einen Fithrungsdraht in die Stenose eingefiihrt.
Die Freisetzung erfolgte unter radiologischer und teilweise endoskopischer Sicht.

Wenige Stunden nach Endoprotheseneinlage wurde mittels Gastrographinschluck eine Per-
foration ausgeschlossen. Im Falle einer primér unpassierbaren Stenose diente diese Untersu-
chung auch der Bestimmung des Durchmessers und der Langsausdehnung der Stenose. Es
wurden nach Endoprotheseneinlage routineméfige Kontrollgastroskopien durchgefiihrt, um
die Entfaltung der Prothesen zu beurteilen und den Patienten entsprechende didtetische Emp-
fehlungen aussprechen zu konnen. Eine Endoprotheseneinlage wurde als erfolgreich be-
urteilt, wenn sie innerhalb von 24 Stunden zu einer Dysphagieverbesserung um mindestens

einen Dysphagiegrad fiihrte.
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2.3. Endoprothesen

Als Endoprothesen dienten selbst-expandierende Maschendrahtstents, entweder ein hoch-
flexibler Nitinol-Stent (Ultraflex®, Microvasive Boston Scientific, Watertown, USA) oder ein
etwas rigiderer Wallstent” (folienarmiert oder ohne Kunststoftbelag, Schneider AG, Biilach,
Schweiz). Der Ultraflex®-Stent ist von einer gelatineartigen Fliissigkeit umgeben, die sich un-
mittelbar nach Kontakt mit der Osophagusschleimhaut 16st und durch intrinsische Spannkraft
zur Expansion des Stents fiihrt. Im Falle des Wallstent® kommt es durch Entfernung des
Triagersystems zur Entfaltung des Stents.

Der Ultraflex®-Stent weist einen Durchmesser von 18 mm im voll expandierten Zustand auf
und hat eine Linge von 7, 10 oder 15 cm. Der folienarmierte Wallstent” hat einen Durchmes-
ser von 17 bis 24 mm im voll entfalteten Zustand sowie eine Linge von 11,2 bis 13,2 cm, wo-

bei die Lange des gecoverten Anteils zwischen 7,5 und 9 cm betrégt.

24. Datenerhebung

Die Studie bestand aus einer retrospektiven Analyse, die die Daten vom Beginn der Sympto-
matik bis zum Zeitpunkt der ersten Endoprotheseneinlage erfasste. Die Erhebung erfolgte
nach Krankenakte sowie telefonischer Anfrage bei den vorbehandelnden Kliniken und
Hausérzten. Alle Patienten wurden ab der Indikationsstellung fiir eine Endoprotheseneinlage
in den prospektiven Teil der Studie aufgenommen. Hierzu wurde ein Datenerhebungsbogen
erstellt, mit dessen Hilfe die Patienten wihrend des ersten Krankenhausaufenthaltes zur
Endoprotheseneinlage beziiglich des bisherigen Krankheitsverlaufs, allgemeiner Symptoma-
tik, Dysphagiegrad, Gewichtsverlust, Karnofsky-Index, Risikofaktoren und vorheriger The-
rapie systematisch befragt und untersucht wurden (sieche Anhang: Erhebungsbogen 1 — Pa-
tientendaten). Die Kontrolle des postinterventionellen Verlaufs erfolgte wiederum mittels
Telefonauskunft durch die jeweiligen Hausdrzte bzw. Patienten in einem Zeitintervall von 4
bis 6 Wochen. Durch wiederholte Befragungen wurde der gesamte Zeitraum bis zum Tod be-
urteilt. Bei Tod eines Patienten wurde der zuletzt behandelnde Arzt nach einem moglichen
Zusammenhang mit der vorausgegangenen Endoprotheseneinlage befragt. Im Falle einer
Dysphagieverschlechterung oder Verschlechterung des klinischen Allgemeinzustandes eines
Patienten wurde eine erneute Reevaluation bzw. Behandlung in der Endoskopie-Abteilung
durchgefiihrt. Im Rahmen eines etwaigen weiteren stationdren Aufenthaltes in der Klinik
wurden die Patienten nach dysphagialen Beschwerden, Gewicht sowie Ausbildung von Kom-
plikationen befragt.

In einem zweiten Erhebungsbogen wurden die Befunde bei Endoprotheseneinlage und alle
endoskopischen Folgemafinahmen dokumentiert (sieche Anhang: Erhebungsbogen 2 — Gas-
troskopiebefund). Nicht bei allen Patienten war eine vollstindige Datenerhebung mdglich.
Bei 27 Patienten wurde vor Endoprotheseneinlage der Karnofsky-Index ermittelt (Karnofs-

ky, 1949). Dieser Index dient der Festsetzung der Lebensqualitét eines einzelnen Patienten in
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Abhingigkeit von seiner physischen Belastbarkeit. Insbesondere wird die Fahigkeit erfasst,
selbststidndig die Anforderungen des Alltags zu bewiltigen (100 Punkte auf der Skala). Wenn
der Patient vollig auf Fremdhilfe angewiesen ist, wird die niedrigste Punktzahl erreicht (10)
(siehe Anhang: Erhebungsbogen 3 — Karnofsky-Index).

Eine Untergruppe der Patienten (n = 12) mit einem medianen Tumorstadium T3N1M1 wurde
vor Endoprotheseneinlage einer neoadjuvanten Radiochemotherapie (Cisplatin und 5-Fluo-
ruracil, 4 Zyklen; mediane Bestrahlungsgesamtdosis 45 Gy) innerhalb eines medianen Zeit-
raumes von 23 Tagen nach Diagnosestellung (8 bis 65 Tage) zugefiihrt. Bei dieser Gruppe
wurde eine Endoprotheseneinlage entweder bei Nichtansprechen des Tumors auf die Radio-
chemotherapie (58 %) oder wegen erneuter Symptomausbildung nach einer Partialremission
(42 %) erforderlich. Diese Gruppe wurde mit den Patienten gleichen Tumorstadiums (n=17),
bei denen vor Endoprotheseneinlage keine adjuvante Therapie durchgefiihrt worden war, ver-
glichen. Diese Patienten hatten eine adjuvante Therapie abgelehnt (n = 12) oder mussten zu
Beginn der adjuvanten Therapie wegen Non-Compliance (n = 5) ausgeschlossen werden. Die
verbleibenden 11 Patienten konnten nicht in diese Vergleichsanalyse eingehen, da bei ihnen
entweder eine andere Primédrlokalisation des Tumors (n = 2), ein unvollstindiges Tumorsta-

ging (n = 3) und/oder eine andere zusétzliche Vorbehandlung (n = 8) erfolgt war.

2.5. Untersuchte Merkmale und deren Definition

Neben dem Dysphagiegrad (Mellow und Pinkas, 1985) vor Therapie (siehe Tabelle 4) wurden
folgende Parameter hinsichtlich ihres Einflusses auf die Uberlebenszeit untersucht: Ge-
schlecht, Alter, Karnofsky-Index vor Therapie, Tumorlokalisation, Tumorldnge, TNM-Sta-
dium, histologischer Typ, Stenosegrad vor und nach Therapie, Endoprothesenentfaltung
(Reststenose), Dysphagiegrad unmittelbar nach Stentimplantation, Gewichtsverlauf nach
Stentimplantation, Nachweis von Metastasen, Vorbehandlung mit Radiochemotherapie und

der Zeitraum zwischen Diagnosestellung und Stentimplantation.

Grad 0 keineDysphagie,
jegliche Nahrungsaufnahme problemlos moglich
Gradl Dysphagie fiir feste Speisen, d.h. es konnen noch

feste Speisen aufgenommen werden, allerdings
bestehen dabei Schluckbeschwerden

Grad 11 Dysphagie fiir fliissige Speisen, d.h. schon
Aufnahme fliissiger Nahrung bereitet Beschwerden
Grad II1 totale Dysphagie, d.h. es ist keine orale Nahrungs-

aufnahme mehr moglich

Tab. 4: Stadieneinteilung der Dysphagie
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2.6. Statistische Methoden

Die statistischen Berechnungen der Uberlebenskurven wurden nach Kaplan und Meier (Ka-
plan und Meier, 1958) durchgefiihrt. Soweit erforderlich, wurde die Rangfolge der Merkma-
le von verglichenen Teilgruppen anhand des Mann Whitney Tests sowie des Fisher’s exact
Tests festgelegt. Die Priifung der resultierenden Uberlebenskurven auf Signifikanz erfolgte
mit Hilfe des Log-rank Tests, des Breslow- und des Tarone-Ware Tests. Der Einfluss auf den
Therapieerfolg (Dysphagieverbesserung, Stententfaltung nach Einlage, Gewichtsverlauf)
wurde mittels schrittweiser logistischer Regression und anhand von Kreuztests/Chi-Square-
Tests (Person Chi-Square) bestimmt. Alle statistischen Tests erfolgten unter Zuhilfenahme
von Standard-Software (SPSS for Windows 9.0, SPSS Inc., Chicago, USA).
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3. Ergebnisse

3.1. Patientencharakteristika und weitere Therapiemodalititen
Bei 40 Patienten wurden insgesamt 53 Endoprothesen eingelegt. Alle Patienten hatten rele-

vante dysphagische Beschwerden aufgrund eines stenosierenden Karzinoms im Osophagus

(siehe Tabelle 5).

Vor 24 Stunden nach
Dysphagie Stentimplantation (n) Stentimplantation (n)
Keine Dysphagie 0 25
Dysphagie fiir
feste Speisen (1.°) 11 13
Dysphagie fiir
fliissige Speisen (11.°) 19 0
Totale Dysphagie (I11.°) 10 2

Tab. 5: Dysphagie-Verbesserung nach Stentimplantation (n = 40)

Histologisch lagen in 23 Féllen Plattenepithelkarzinome, in 15 Fillen Adenokarzinome und
jeweils in einem Fall eine Metastase eines Cervix-Karzinoms sowie ein den Osophagus infil-
trierendes und stenosierendes Bronchialkarzinom vor. Von den Patienten mit Plattenepithel-
karzinomen waren 91 % Raucher, 82 % hatten einen Alkohol- und Nikotinabusus betrieben.
Hingegen war der Anteil der Raucher mit 40 % bei den Patienten mit Adenokarzinom signi-
fikant niedriger (p < 0,01). Von diesen hatten nur 13 % eine Anamnese fiir Alkohol- und Ni-
kotinabusus.

Es wurden 36 Endoprothesen vom Typ Ultraflex® und 17 des Typs Wallstent® (davon 9 ohne
und 8 mit Kunststoffiiberzug) implantiert. Bei 33 Patienten erfolgte die Endoprothesenein-
lage in stationdrer Behandlung, bei sieben Patienten wurde sie ambulant vorgenommen. Fiir
alle Patienten ergab sich eine gesamte stationidre Behandlungsdauer von insgesamt 952
Tagen ab Stentimplantation, durchschnittlich 23,8 Tage pro Patient (1— 49). In diesen Zeit-
raum geht die Behandlung krankheitsbezogener Komplikationen (z. B. Aspirationspneumo-
nie) mit ein. In 23 Féllen erfolgte eine ambulante Wiedervorstellung in der gastroenterologi-
schen Endoskopie. Bei allen Patienten wurden insgesamt 171 Osophagogastroskopien
erforderlich, davon 148 im Rahmen eines stationdren Aufenthalts und 23 im Rahmen einer
ambulanten Vorstellung. Daraus ergab sich eine durchschnittliche Anzahl von 4,3 (1-13)
Osophagogastroskopien pro Patient.

Vier Patienten unterzogen sich vor Stentimplantation einer Chemotherapie, drei Patienten
wurden vor Stentimplantation bestrahlt. 12 Patienten erhielten vor Stentimplantation eine
kombinierte adjuvante Radiochemotherapie. Eine Patientin wurde vor Endoprotheseneinlage

in kurativer Absicht gastrektomiert mit anschlieBender Osophagojejunostomie, die Stentim-
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plantation erfolgte wegen eines stenosierenden Rezidivs der Anastomose. Zwei Patienten
wurden vor Stentimplantation operiert und bestrahlt. Ein Patient erhielt vor Stentimplanta-
tion eine Kombination aus Operation, Chemo- und Radiotherapie. 17 Patienten erhielten {iber
eine Stentimplantation hinaus keine weiteren therapeutischen MafBnahmen (siehe Anhang:
Tabelle 3).

Fiinf Patienten erhielten eine perkutane endoskopisch kontrollierte Gastrostomie (PEG) be-
reits vor Stentimplantation zur Sicherstellung einer ausreichenden enteralen Erndhrung, drei

von ihnen nur passager.

3.2 Technischer Erfolg, Komplikationen innerhalb von 30 Tagen

Bei 22 Patienten (55 %) wurde primir eine ausreichende Stententfaltung (Lumenweite > 9
mm) festgestellt. Bei 16 Patienten (40 %) waren durchschnittlich 1,4 Nachdilatationen (1-3)
bis zum Erreichen einer guten Stentdurchgidngigkeit erforderlich, im Median wurden diese
am zweiten Tag nach Stentimplantation durchgefiihrt (0—27 Tage). Eine suffiziente Behand-
lung der Stenose gelang auf diese Weise bei fast allen Patienten (95 %). Nur bei zwei Patien-
ten kam es unmittelbar nach Stentimplantation zu einer Stentdislokation nach cranial bzw.
caudal. Weitere MaBBnahmen waren nicht erforderlich, da rontgenologisch eine ausreichende
Passage festgestellt werden konnte.

Bei sechs Patienten war wéhrend der ersten Behandlung mehr als ein Stent erforderlich, um
langere Stenosen (> 10 cm) zu iiberbriicken (n = 2) oder eine 6sophagotracheale Fistel zu ver-
schlieBen (n = 1). In drei Fillen entfaltete sich der Stent unvollstdndig und war auch nach Di-
latation nicht ausreichend durchgéngig, so dass die Indikation zur Implantation eines zweiten
Stents in gleicher Sitzung gestellt wurde.

Sechs Patienten (15 %) verstarben innerhalb von 30 Tagen nach Stentimplantation. Die To-
desursache: rasches Tumorwachstum (n = 2), therapierefraktire Pneumonie, die bereits vor
Stentimplantation diagnostiziert und therapiert worden war (n = 2), und akuter Ileus im Rah-
men einer Peritonealkarzinose (n = 2). Wihrend des ersten Monats nach Stentimplantation
trat bei keinem der iibrigen Patienten eine relevante Stent-assoziierte Komplikation wie Per-
foration oder akute Blutung auf. Geringere Beschwerden wie retrosternale oder epigastrische
Schmerzen infolge der Endoprotheseneinlage (n = 8) konnten symptomatisch behandelt, ge-
ringfiigige obere gastrointestinale Blutungen bei drei Patienten durch lokale Himostasethe-
rapie beherrscht werden. Weitere Komplikationen wie Osophagusperforation oder Sepsis tra-

ten in diesem Kollektiv nicht auf.

3.3. Funktioneller Erfolg und Verlauf der Dysphagie, Haufigkeit und Erfolg
erneuter endoskopischer Interventionen

Zu einer signifikanten Verbesserung der Dysphagie um mindestens eine Stufe kam es bei 36

der 40 Patienten (90 %) innerhalb der ersten 24 Stunden nach Stentimplantation. 25 Patien-
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ten (62,5 %) waren zunichst frei von jeglichen Schluckstérungen. Insgesamt liel3 sich eine
Verbesserung des Dysphagiegrades von einem medianen Grad 2 vor Stentimplantation auf
Grad 0 bis 1 (Median) erzielen (p < 0,001) (siehe Tabelle 5). Der funktionelle Erfolg der
Stentimplantation war unabhédngig von der Lokalisation der Stenose, der Tumorlénge, dem
Stadium und dem minimalen Durchmesser des Lumens.

Allerdings konnten nur 12 der insgesamt 19 Patienten mit Fernmetastasen nach der Stentim-
plantation feste Nahrung zu sich nehmen. Eine zusétzliche PEG-Anlage war bei neun dieser

Patienten notwendig, um eine ausreichende Erndhrung zu gewihrleisten.

Alle 40 Patienten erhielten nach Stentimplantation mindestens eine Kontroll-Gastroskopie
zur Behandlung von Komplikationen. Die hdufigsten der bei insgesamt 31 Patienten erfor-
derlichen Reinterventionen bestanden in der Dilatation, endoskopischen Speisebolusextrak-
tion und Laserkoagulation im Falle eines Tumorein- bzw. -liberwuchses in den Stent. Die

Haufigkeiten und Erfolgsraten der Reinterventionen sind in Tabelle 6 angegeben.

Zeitraum nach Anteil der

Anzahl Stentimplantation erfolgreichen
Endoskopische Reinterventionen in Tagen Reinterventionen
Mafinahmen (n) (Median) [Range] (%)
Laserbehandlung 23 (140) [2-437] 78
Erneute Stent-
implantation 13 (73) [0-360] 77
Dilatation 34 (47) [0-474] 82
Speisebolus-
extraktion 10 (55) [1-212] 100
PEG-Sonden-
einlage 14 (141) [7-245] 86
Fistelverschluss 2 (213) [66-316] 100
Blutungsstillung 2 (108) [2-171] 50

Tab. 6: Endoskopische Reinterventionen (n = 98)
bei Kurz- und Langzeitkomplikationen (31 Patienten)

Die Erfolgsrate betrug insgesamt 82 %. 12 dieser Patienten erhielten im Rahmen erneuter
endoskopischer Behandlungen insgesamt 13 zusétzliche Stents, deren Implantation zur Be-
handlung von Tumorein-/oder -liberwuchs (n = 7), wegen Stentdislokation (n = 4) bzw. zur
Deckung einer 6sophagotrachealen Fistel (n = 2) notwendig wurde. Insgesamt 11 Patienten
erhielten nach Stentimplantation eine PEG, einer wegen neurogener Schluckstorungen bei
guter Lage und Durchgéngigkeit des Stents, zwei wegen konventionell nicht behebbarer Ste-
nosen innerhalb des Stent-Verlaufs und acht wegen massiver Verschlechterung des Allge-
meinzustandes (drei der Patienten erhielten aufgrund klinischer Besonderheiten je zwei PEG-
Sonden) im Verlauf.

Hinsichtlich der Dysphagie zeigten sich 11 der insgesamt 40 Patienten (28 %) bis zu ithrem
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Tod beschwerdefrei und konnten beliebig Nahrung zu sich nehmen. Es lie$3 sich in Bezug auf

Tumorlokalisation, Histologie und Alter kein Unterschied zum Gesamtkollektiv ermitteln.

Bei 23 von 34 Patienten mit einer Uberlebensdauer von > 30 Tagen nach Stentimplantation
kam es zu einer erneuten Verschlechterung der Dysphagie nach 74 Tagen (Median, 1 bis 474
Tage), so dass eine wiederholte endoskopische Intervention erforderlich wurde (Median 2
Sitzungen, 1 bis 8) (siehe Tabelle 7).

Zeitraum nach
Stentimplantation
in Tagen
(n) (%) (Median) [Range]
Speisebolus-
Impaktation 7 30 (51) [1-165]
Tumorein-/
-iiberwuchs 10 44 (149) [6-474]
Stentkompression
durch Tumorgewebe 3 14 (57) [2-159]
Stentdislokation 2 8 (99) [1-227]
Osophagotracheale
Fistel 1 4 (115) [66-150]

Tab. 7: Ursachen einer Dysphagieverschlechterung fiir Langzeit-Uberlebende
(Uberleben > 30 Tage nach Stentimplantation, n = 23)

Haufigkeit und Erfolgsrate erneuter endoskopischer Interventionen bei Langzeitkomplika-

tionen (> 30 Tage nach Stentimplantation) sind aus Tabelle 8 ersichtlich.

Anteil der
Anzahl der erfolgreichen

betroffenen Anzahl der Reinterventionen

Patienten (n) Reinterventionen (n) (%)
Laserbehandlung 9 17 71
Erneute Stent-
implantation 8 9 67
Dilatation 10 16 63
Speisebolus-
extraktion 5 6 100
PEG-Sonden-
Einlage 7 8 75
Fistelverschluss 2 2 100
Blutungsstillung 2 2 50
Gesamtzahl 20 60 72

Tab. 8: Endoskopische Reinterventionen bei Langzeitkomplikationen (> 30 Tage nach
Stentimplantation). Bei einigen Patienten erfolgten mehrere Reinterventionen zu
unterschiedlichen Zeitpunkten.
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Unter den 22 Patienten, die nur einen Stent erhielten und ldnger als 30 Tage nach Stentim-
plantation {iberlebten, hatten fiinf Patienten keine Komplikationen bis zu ihrem Tod (23%). In
neun Fillen (41 %) ereigneten sich Stent-assoziierte Komplikationen wie Dislokation (n =
2), rezidivierender Tumorein- bzw. -iiberwuchs (n = 5) und z. T. mehrfache Stent-Obstruktio-
nen durch Speiseboli (n = 4). Bei sieben dieser Patienten fiihrte die erneute endoskopische
Intervention zur suffizienten Behandlung dieser Komplikation, bei einem Patienten wurde
wegen des sehr schlechten Allgemeinzustands auf eine Behandlung der Stenose im abge-
knickten Stent verzichtet, eine Patientin lehnte nach PEG-Anlage, die bei disloziertem Stent
erfolgt war, ein weiteres endoskopisches Vorgehen ab. In den restlichen acht Fillen (36 %)
traten Komplikationen im Rahmen der Grunderkrankung auf, wie Aspirationspneumonie in-
folge einer 6sophagotrachealen Fistelbildung proximal des Stents (n = 1), Soordsophagitis (n
= 3), Stenose infolge Tumorprogress ohne Mdglichkeit einer endoskopischen Intervention
(Tumorein- bzw. -liberwuchs, n = 3) und letale Blutung im Bereich einer 6sophagotrachealen
Fistel (n = 1). Eine ursédchliche Stentbeteiligung konnte dabei im letzten Fall per Obduktion

ausgeschlossen werden.

3.4. Uberlebenszeiten
Die angegebenen Uberlebenszeiten der Patienten beziehen sich auf die Zeitriume vom Tag

der Diagnosestellung bis zum Tod bzw. vom Tag der Stentimplantation bis zum Tod.

3.4.1.  Uberlebenszeit fiir alle Patienten
Die mediane Uberlebenszeit aller Patienten nach Diagnosestellung betrug 251 Tage (3 bis
1776), nach Stentimplantation 144 Tage (1 bis 772) (siehe Abbildung 2).
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Abb. 2: Uberlebenszeiten fiir alle Patienten nach Diagnosestellung/Stentimplantation
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Der mediane Zeitraum zwischen Diagnosestellung und Stentimplantation betrug 47 Tage (2
bis 1526). Die 30-Tage-Mortalitit lag beziiglich des Ausgangspunktes der Diagnosestellung
bei 7,5 %, beziiglich des Ausgangspunktes der Stentimplantation bei 15 %.

3.4.2.  Uberlebenszeiten in Abhingigkeit von Tumorcharakteristika

Die Lokalisation der Tumorstenose hatte keinen Einfluss auf die Uberlebenszeit. Bei Patien-
ten mit Stenosen im mittleren Osophagusdrittel (n = 8) betrug die mediane Uberlebenszeit
nach Diagnosestellung 288 Tage, fiir das untere Osophagusdrittel (n = 23) 249 Tage, fiir Car-
dia- bzw. Magenkarzinome (n = 8) 140 Tage, fiir den Patienten mit Anastomosenkarzinom
nach Diagnosestellung 453 Tage. Nach Stentimplantation betrugen die medianen Uberle-
benszeiten bei Patienten mit Stenosen im mittleren Osophagusdrittel 155 Tage, bei Patienten
mit Stenosen im unteren Osophagusdrittel 146 Tage, fiir Cardia- bzw. Magenkarzinome 82
Tage, fiir den Patienten mit Anastomosenkarzinom nach Diagnosestellung 19 Tage.

Bei Patienten mit einer langeren Tumorstenose wurde tendenziell, aber nicht signifikant hiu-
figer die Indikation zu einer weiteren Stentimplantation zwecks kompletter Uberbriickung
der Stenose gestellt. So erhielten Patienten mit einer Tumorldnge bis 8 cm durchschnittlich
1,2 Endoprothesen, bei der Gruppe mit einer Tumorlédnge > 8 cm wurden durchschnittlich 1,4
Stents eingelegt. Das Gesamtiiberleben war unabhéngig von der longitudinalen Tumoraus-

dehnung.

Das Tumorstadium (nach TNM-Klassifikation) hatte ebenfalls keinen signifikanten Einfluss
auf die Gesamtiiberlebenszeit (siche Abbildung 3).

100 ==nach Diagnosestellung bis Stadium III
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—nach Stentimplantation Stadium IV
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Abb. 3: Uberlebenszeiten nach Diagnosestellung in Abhiingigkeit vom Tumorstadium

(n=37, da bei 3 Patienten keine Tumorklassifikation)
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So hatten Patienten bis zu einem Stadium III (n = 18) eine mediane Uberlebenszeit von 303
Tagen nach Diagnosestellung (142 Tage nach Stentimplantation), die Gruppe mit einem
hoheren Stadium (IV, n = 19) eine mediane Uberlebenszeit von188 Tagen (141 Tage nach
Stentimplantation). Alle Adenokarzinome befanden sich im distalen Osophagus. Im Hinblick
auf den histologischen Typ der malignen Stenose ergab sich fiir Patienten mit Plattenepithel-
karzinom (n = 23) eine mediane Uberlebenszeit von 202 Tagen nach Diagnosestellung (152
Tage nach Stentimplantation), fiir Patienten mit Adenokarzinom (n = 15) eine von 257 Tagen
(141 Tage nach Stentimplantation) (siche Abbildung 4).
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Abb. 4: Uberlebenszeiten nach Diagnosestellung/Stentimplantation in Abhéingigkeit
vom histologischen Typ (n =38, da in 2 Fillen Metastase)

Patienten mit einem Stenosedurchmesser von > 9 mm vor Endoprotheseneinlage (n = 16)
wiesen tendenziell eine lingere mediane Uberlebenszeit nach Diagnosestellung (257 Tage)
auf als Patienten mit einem geringeren Restlumen (n = 23; Stenosedurchmesser 9 mm und

kleiner; Median 202 Tage). Das Signifikanzniveau wurde jedoch nicht erreicht (p = 0,14).
Die mediane Uberlebenszeit ab Diagnosestellung war fiir Patienten mit Metastasennachweis

(n = 19) tendenziell kiirzer, allerdings war auch dieser Unterschied nicht signifikant (188
Tage versus 288 Tage, p = 0,21; siche Abbildung 5).
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Abb. 5: Uberlebenszeiten nach Diagnosestellung in Abhiingigkeit von Metastasierung
(n=37, da bei 3 Patienten keine Tumorklassifikation)

3.4.3.  Uberlebenszeiten in Abhingigkeit vom Geschlecht

Im Hinblick auf die Uberlebenszeit ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen Frau-
en und Méannern (Median 167 bzw. 302 Tage nach Diagnosestellung; Median 138 bzw. 229
Tage nach Stentimplantation). Das Durchschnittsalter der weiblichen Patienten lag mit 72
Jahren signifikant hoher (p <0,01) als das der mé@nnlichen mit 58 Jahren. Dies ging aber nicht

mit einer erhohten Sterblichkeit der Frauen einher.

3.4.4. Uberlebenszeiten in Abhingigkeit vom Alter

Der Vergleich der Uberlebenszeit beziiglich des Alters zeigte nach Diagnosestellung (nach
Stentimplantation) eine mediane Uberlebenszeit von 253 Tagen (137 Tage) in der Gruppe der
Patienten unter 60 Jahren (n = 16), von 166 Tagen (155 Tage) zwischen 60 und 70 Jahren (n=
12) und in der Gruppe der iliber Siebzigjdhrigen (n = 12) 159 Tage (99 Tage). Diese Unter-

schiede waren statistisch nicht signifikant.

3.4.5.  Uberlebenszeiten in Abhingigkeit vom Karnofsky-Index

Die Korrelationen vom Karnofsky-Index zum Zeitpunkt der Diagnose bzw. der Stentimplan-
tation mit der jeweiligen Uberlebenszeit waren schwach. Auch eine Unterteilung in zwei ver-
schiedene Gruppen (1. Gruppe: Karnofsky-Index > 70, Patient arbeitsfahig; 2. Gruppe: Kar-
nofsky-Index 40 bis 70, Patient nicht arbeitsfihig) erbrachte in Bezug auf die Uberlebenszeit
ab Diagnose keine signifikanten Unterschiede (Median 163 Tage bzw. 155 Tage). Es zeigte
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sich jedoch fiir die Gruppe mit dem geringeren Karnofsky-Index im Zeitraum der ersten 160

Tage nach Stentimplantation ein schnelleres Absinken der Uberlebenskurve (siehe Abbil-

dung 6).
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Abb. 6: Uberlebenszeiten nach Diagnosestellung/Stentimplantation in Abhéingigkeit
vom Karnofsky-Index (n =27, da bei 13 Patienten keine Karnofsky-Einstufung)

3.4.6.  Uberlebenszeiten in Abhingigkeit vom Dysphagiegrad vor Therapie

Die mediane Uberlebenszeit ab Diagnosestellung fiir Patienten mit Aphagie war tendenziell
am geringsten im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen (Median totale Dysphagie 167
Tage, 3 - 1776; Median Dysphagie fiir fliissige Speisen 249 Tage, 28 - 833; Median Dyspha-
gie fiir feste Speisen 264 Tage, 27 - 1060). Im statistischen Vergleich dieser Gruppen fanden
sich keine signifikanten Unterschiede (siehe Abbildung 7).
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Abb. 7: Uberlebenszeiten nach Diagnosestellung in Abhiingigkeit vom Dysphagiegrad
vor Stentimplantation (n = 40)

Entsprechend waren die Uberlebenszeiten nach Stentimplantation fiir hohere Dysphagiegra-
de tendenziell kiirzer (p = 0,18; Abbildung 8).
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Abb. 8: Uberlebenszeiten nach Stentimplantation in Abhéingigkeit vom Dysphagiegrad
vor Stentimplantation (n = 40)
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3.4.7.  Uberlebenszeiten in Abhingigkeit vom Dysphagiegrad nach Therapie

Die Uberlebenszeiten nach Stentimplantation unterschieden sich fiir Patienten ohne residuel-
le Dysphagie nicht von Patienten mit persistierender Dysphagie fiir feste Speisen (Median
144 Tage bzw. 137 Tage). Auffallend ist jedoch, dass die beiden Patienten mit nicht durch
Stentimplantation gebesserter Aphagie innerhalb von 19 Tagen nach Intervention verstarben
(p =0,2; Abbildung 9).

100 —keine Dysphagie

— Dysphagie fiir feste Speisen
80 — Totale Dysphagie
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Uberlebensrate (%)

20
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Abb. 9: Uberlebenszeiten nach Stentimplantation in Abhéingigkeit vom Dysphagiegrad
nach Stentimplantation

3.4.8.  Uberlebenszeiten in Abhingigkeit von vollstindiger Stententfaltung

Bei 55 % der Patienten (n = 22) wurde eine unmittelbare und vollstdndige Stententfaltung er-
zielt. Ob die Er6ffnung der Stenose unmittelbar nach Stentimplantation vollstindig (> 9 mm)
oder unvollstindig (< 9 mm) war, hatte keinen Einfluss auf die Uberlebenszeit (143 versus
146 Tage).

3.4.9. Uberlebenszeiten in Abhingigkeit von Tumorein- oder -iiberwuchs des Stents

Wie aus den beiden in Abbildung 10 dargestellten Untergruppen ersichtlich, zeigt sich nach
Stentimplantation paradoxerweise eine signifikant lingere Uberlebensdauer bei relevanter
Stentobstruktion durch Tumorein- bzw. -iiberwuchs (Median 229 Tage gegeniiber 100 Tage;
p=0,05).
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Abb. 10: Uberlebenszeiten nach Stentimplantation in Abhingigkeit von Tumorein- oder -iiberwuchs
des Stents (n = 40)

3.4.10. Uberlebenszeiten in Abhingigkeit vom Gewichtsverlauf nach Therapie

Der durchschnittliche Gewichtsverlust vor Stentimplantation betrug 9,8 kg (Median 10 kg,
0 bis 25). Bei 29 von insgesamt 30 Patienten, die mindestens zum 60. Tag nach Stentimplan-
tation iiberlebten, konnte der Gewichtsverlauf innerhalb von 60 Tagen vollstindig dokumen-
tiert werden. Dabei ergab sich fiir Patienten mit einem Gewichtsverlust nach Therapie eine
mediane Uberlebenszeit von 155 Tagen, fiir Patienten mit Gewichtskonstanz 164 Tage, fiir
Patienten mit Gewichtszunahme 188 Tage. Diese Unterschiede waren nicht statistisch signi-
fikant.

3.4.11. Uberlebenszeiten in Abhingigkeit von einer Vorbehandlung mit
Radiochemotherapie

Die Untergruppe der Patienten, die eine adjuvante Radiochemotherapie erhielten (n = 12),
wies eine signifikant lingere Uberlebensdauer nach Diagnosestellung auf (Median 331 Tage)
verglichen mit Patienten ohne adjuvante Therapie (n = 17; Median 157 Tage) (p = 0,0004).
Entsprechend wurde eine signifikant hohere Uberlebensdauer fiir die Gruppe der mit Radio-
chemotherapie Behandelten nach Stentimplantation (Median 239 Tage, 51 bis 772) ver-
glichen mit der Gruppe der Patienten ohne adjuvante Therapie (Median 138 Tage, 9 bis 318,
p =0,03) beobachtet (Abbildung 11).
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Abb. 11: Uberlebenszeiten nach Diagnosestellung/Stentimplantation bei Patienten mit vergleichbarem
Tumorstadium (T3 N1 M1, n=29) in Abhédngigkeit von Radiochemotherapie vor Stentimplantation
(Radiochemotherapie n = 12, nur Stentimplantation n = 17)

Die mit einer Radiochemotherapie vorbehandelten Patienten waren im Median jiinger (57
Jahre) als die in der Vergleichsgruppe befindlichen (67 Jahre, p <0,05), aber es gab keine ma-
Bgeblichen Unterschiede in Bezug auf Geschlecht, Karnofsky-Index, Gewichtsverlust vor
Stentimplantation, Tumorhistologie bzw. -ausdehnung bei primarem Staging (siehe Anhang:
Tabelle 3), ebenso wie hinsichtlich des primdren Therapieerfolgs, der Anzahl der Reinterven-

tionen und der Langzeit-Durchgéngigkeit des Stents (> 30 Tage) (sieche Tabelle 9).
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Tab. 9: Verlauf bei mit Radiochemotherapie behandelten Patienten (RC*)

(239) [51-772]

(138) [9-317]

<0,05

und bei Patienten mit ausschlieBlicher Stentimplantation (RC™) (n =29)
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Keiner der Patienten, die eine adjuvante Radiochemotherapie erhielten, aber drei Patienten in
der Gruppe ohne adjuvante Therapie verstarben innerhalb eines Zeitraums von 30 Tagen nach

Stentimplantation.

3.4.12. Uberlebenszeiten in Abhingigkeit vom Zeitraum zwischen Diagnosestellung und
Stentimplantation

Das Zeitintervall zwischen Primdrdiagnose und Stentimplantation war hochsignifikant und
positiv mit der Uberlebenszeit ab Diagnosestellung korreliert (p < 0,001; sieche Abbildung
12), d. h. je linger dieser Zeitraum, desto ldnger war auch das Gesamtiiberleben. Bei Analy-
se eines Zeitraums von weniger bzw. mehr als 60 Tagen zwischen Diagnosestellung und
Stentimplantation ergeben sich beispielsweise mediane Uberlebenszeiten von 157 und 373
Tagen. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen Uberlebenszeit ab Stentimplantation und

Zeitraum zwischen Diagnosestellung und Stentimplantation bestand allerdings nicht.

2000 - «lla ab Diagnosestellung (r’=0,81)
= ab Stentimplantation (r*=0,01) "

1600

1200

Uberlebenszeit in Tagen

400

I I I I 1
0 400 800 1200 1600 2000

Zeitraum Diagnosestellung — Stentimplantation in Tagen

Abb. 12: Uberlebenszeiten nach Diagnosestellung in Abhiingigkeit vom Zeitintervall zwischen
Diagnosestellung und Stentimplantation (n = 40)
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4. Diskussion

4.1. Patientencharakteristika

Die wesentlichen Patienten- und Tumor-bezogenen Daten entsprechen weitgehend den Lite-
raturangaben: Das Osophaguskarzinom tritt zwischen doppelt und 20-mal hiufiger bei
mannlichen als bei weiblichen Patienten auf (Husemann, 1984; Parkin et al., 1988; De Palma
etal., 1996; Kozarek et al., 1996, Siersema et al., 1998); in dem in dieser Arbeit untersuchten
Kollektiv betrug das Verhiltnis etwa 3:1. Die Tatsache, dass Frauen nicht nur seltener, son-
dern auch eher spiter in ihrem Leben am Osophaguskarzinom erkranken, spiegelt sich im
hier analysierten Kollektiv ebenfalls wider. Wie in der Literatur angegeben, erkranken Frau-
en im Mittel etwa eine Dekade spiter (Weiser et al., 1986). Der Anteil der Raucher bei
Patienten mit Alkohol- oder Nikotinabusus ist bei den Patienten mit Plattenepithelkarzinom
bekanntermaf3en sehr hoch und erheblich hoher als bei Patienten mit Adenokarzinom (Tuyns
etal., 1977; Husemann, 1984; Lambert, 1994; Blot, 1999).

Der mittlere Dysphagiegrad vor Einsatz der palliativen Methode Stentimplantation ist ver-
gleichbar mit dem aus anderen Untersuchungen (Bethge et al., 1996; De Palma et al., 1996;
Low und Kozarek, 1998; Roseveare et al., 1998; Siersema et al., 1998). Die Bestdtigung die-
ser Literaturdaten iiberrascht nicht, da dieses Verfahren ausschlieBlich zur Behandlung rele-
vanter Dysphagie zum Einsatz kommen sollte. Der mediane Dysphagiegrad 2 entspricht dem
Unvermdgen, fliissige Speisen zu schlucken. Die Verteilung der Tumorlokalisationen (mittle-
res/distales Osophagusdrittel/Cardia) war mit etwa 1:3:1 dhnlich derer in anderen Untersu-
chungen (Adam et al., 1997; Morgan et al., 1997; Roseveare et al., 1998; Siersema et al.,
1998). Die mittlere Tumorlinge ist mit 8,5 cm typisch fiir palliativ behandelte Osophagusste-
nosen aufgrund eines Karzinoms; in anderen Untersuchungen sind mittlere Tumorausdeh-
nungen von 5 bis 9 cm beschrieben (Knyrim et al., 1993; Bethge et al., 1996; De Palma et al.,
1996; Roseveare et al., 1998; Siersema et al., 1998).

Das mediane Tumorstadium war T3N1M1 und entspricht sowohl den Einschlusskriterien fiir
diese palliative TherapiemafBnahme als auch den wenigen vergleichbaren publizierten Daten
(Roseveare et al., 1998). Einschriankend ist festzustellen, dass ein Tumor-Staging bei vielen
ganz oder teilweise retrospektiv durchgefiihrten Analysen nur inkomplett vorliegt. Dies wird
erkldrt durch den Tatbestand der Inkurabilitit bei lokal fortgeschrittenem Osophaguskarzi-
nom mit Einsatz palliativer TherapiemaBBnahmen wie der Stenteinlage nach rein klinischen
Gesichtspunkten — unabhingig davon, ob der Tumor bereits Metastasen hervorgebracht hat
oder nicht. Auch bei den in dieser Arbeit zu Grunde liegenden Patientendaten war das Tumor-
Staging nur bei 37 von 40 Patienten komplett erfolgt. In einer anderen Arbeit wurden bei der
Halfte der Patienten keine Fernmetastasen nachgewiesen (Roseveare et al., 1998). Die ver-
wendete Formulierung ,,no documented spread* ldsst aber offen, in welcher Prozentzahl
welche bildgebenden Verfahren zum Einsatz kamen, um das Tumor-Stadium (TNM) zu be-

stimmen.
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Das Verteilungsverhiltnis Plattenepithel- zu Adenokarzinome unterscheidet sich bei unter-
schiedlichen Patienten-Kollektiven erheblich (Knyrim et al., 1993; Bethge et al., 1996; Ro-
seveare et al., 1998; Siersema et al., 1998) und variiert je nach Studie zwischen 4:1 bis 1:1.
Die Verteilung bei den Patienten dieser Arbeit lag mit etwa 1,3:1 innerhalb dieses weiten
Streubereichs. Passend zu einer zunehmenden Privalenz der Adenokarzinome in den letzten
Jahrzehnten (Blot, 1999) liegt der Anteil fiir diesen histologischen Typ jedoch relativ hoch. In
diesem Zusammenhang werden veridnderte Erndhrungsgewohnheiten mit Zunahme der Adi-
positas und besonders der hiermit assoziierte gastrodsophageale Reflux ursichlich verant-
wortlich gemacht (Haggitt et al., 1978; Reid et al., 1988; Lambert, 1994; El-Serag und
Sonnenberg, 1998; Heath et al., 2000). Uber die Zeitintervalle zwischen Diagnose und Sten-
timplantation existieren keine vergleichbaren Daten in der Literatur.

Die Literaturangaben tiber die Lange des ersten stationdren Aufenthalts variieren erheblich
von 2 (Adam et al., 1997) bis 4,3 Tagen (Siersema et al., 1998); die Aufenthaltsdauer unserer
Patienten lag mit einem Median von drei Tagen ebenfalls in diesem Bereich. Sieben von 40

priméren Stentimplantationen fanden als ambulante Behandlung statt.

4.2. Technischer und funktioneller Erfolg, akute Komplikationen

Nur bei bei 55 % der Patienten war die Stentimplantation technisch primir erfolgreich, d. h.
der Stent war unmittelbar nach Implantation ausreichend, also > 9 mm entfaltet. Nachdilata-
tionen entweder in gleicher Sitzung oder zu einem spéteren Zeitpunkt fithrten bei fast allen
Patienten (95 %) zu einer ausreichenden Reduktion der Stenose. Technische Erfolgsraten
werden auch von anderen Autoren in dieser Gréf8enordnung angegeben (Knyrim et al., 1993;
Bethge et al., 1996; De Palma et al., 1996).

Der funktionelle Erfolg, also die Linderung der Dysphagie, ist jedoch das klinisch vorrangi-
ge Ziel der Implantation von Maschendrahtstents. Eine Verbesserung der Dysphagie um min-
destens einen Grad im entsprechenden Scoresystem wurde bei 90 % der Patienten erreicht;
und 63 % konnten ohne Beeintrdchtigung beim Schlucken alle Arten von Speisen zu sich
nehmen. Auch in anderen Untersuchungen (Knyrim et al., 1993; Bethge et al., 1996; De Pal-
ma et al., 1996; Adam et al., 1997; Morgan et al., 1997; Bethge et al., 1998; Roseveare et al.,
1998; Siersema et al., 1998) werden Verbesserungen der Dysphagie um mindestens einen
Grad in 82 % bis 96 % der Félle angegeben. Die mediane Verbesserung der Dysphagie um
zwel Grade entspricht exakt diesen Literaturangaben (Knyrim et al., 1993; Bethge et al.,
1996; De Palma et al., 1996; Adam et al., 1997; Morgan et al., 1997; Bethge et al., 1998; Ro-
seveare et al., 1998; Siersema et al., 1998). Statistisch relevante Zusammenhénge mit ande-
ren Patienten- oder Tumor-bezogenen Daten lieen sich nicht nachweisen. Insbesondere
unterschied sich die Lumenweite nach Stentimplantation bei Patienten mit residueller Dys-
phagie fiir feste oder fliissige Speisen nicht von denjenigen, die jede Art von Nahrung zu sich

nehmen konnten. Bei den 19 Patienten mit nachgewiesenen Fernmetastasen war der funktio-
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nelle Erfolg dhnlich gut wie im Gesamtkollektiv, da etwa 2/3 nach Stentimplantation feste
Speisen zu sich nehmen konnten. Entsprechende Subgruppen-Analysen sind in der verfiig-
baren Literatur nicht vorhanden, zumal den meisten Arbeiten weder das Tumor-Stadium noch
die Anzahl der Patienten mit Metastasen zu entnehmen ist. Festzustellen bleibt, dass Patien-
ten mit Metastasen einen dhnlichen klinischen Benefit von dieser palliativen Therapiemal-
nahme haben.

Bei sechs Patienten musste primér mehr als ein Stent implantiert werden. Auch andere Auto-
ren berichteten, dass zur Uberbriickung besonders langer Tumorstenosen (Bethge et al., 1996;
Siersema et al., 1998) oder zur Deckung einer 6sophagotrachealen Fistel (Low und Kozarek,
1998) gelegentlich mehr als ein Stent primér erforderlich wird.

Die 30-Tage-Mortalitdt betrug bei unseren Patienten 15 %, was unter Beriicksichtigung der
geringen Fallzahlen ebenfalls eine Bestdtigung von Literaturangaben ist (14 %, Knyrim et al.,
1993; 33 %, Roseveare et al., 1998; 28%, Siersema et al., 1998; Bartelsman et al., 2000). Di-
rekt verfahrensassoziierte todliche Komplikationen wie Perforationen traten nicht auf. Die
Todesursachen wie Progress der malignen Grunderkrankung, Pneumonie und Ileus sind ty-
pisch fiir ein fortgeschrittenes Karzinom. Insgesamt kann die Implantation von Maschen-
drahtstents bei stenosierend wachsenden Osophaguskarzinomen also als eine sehr erfolgrei-
che palliative Methode angesehen werden, ohne dass sich in hohem Male fiir die schwer
kranken Patienten akute schwerwiegende oder gar tddliche Komplikationen ergeben.

Von den 34 Patienten, die die ersten 30 Tage nach Stentimplantation iiberlebten, mussten sich
67 % wegen Verschlechterung der Dysphagie einer erneuten endoskopischen Intervention
unterziehen. Wie in dem hier untersuchten Kollektiv sind auch in anderen Studien Tumorein-
oder -tiberwuchs und impaktierte Speiseboli hiufige Ursachen fiir eine Verschlechterung der
Dysphagie und damit die Notwendigkeit fiir eine erneute endoskopische Intervention (De
Palma et al., 1996; Bethge et al., 1998; Low und Kozarek, 1998; Siersema et al., 1998). Ob-
struierende Speiseboli kdnnen erfolgreich mit Fasszangen entfernt werden. Tumorein- oder
-liberwuchs des Stents kann mit guten Erfolgsaussichten mit Lasertherapie behandelt werden
(Stange et al., 1989; McManus et al., 2001). Allerdings konnte auch bei den hier analysierten
Patienten nachvollzogen werden, dass die Dysphagie-Besserung nach Lasertherapie oder Di-
latation hdufig nicht von langer Dauer ist, so dass oftmals nach wenigen Wochen erneute Be-
handlungen erforderlich werden. Schwerwiegende Komplikationen der Lasertherapie (wie
z. B. Perforation) wurden in der hier vorliegenden Untersuchung — im Gegensatz zu den bei-
den letztgenannten Publikationen —nicht beobachtet. Auch bei eher selten auftretenden Kom-
plikationen wie Stentdislokation und die Entwicklung 6sophagotrachealer Fisteln sowie Blu-
tungen konnten die Behandlungsziele in einem hohen Prozentsatz erreicht werden. Bei
unseren Patienten fiihrte eine Dislokation des Maschendrahtstents bei zwei Patienten zu einer
Verschlechterung der Dysphagie. Diese Komplikation ist bei Maschendrahtstents eher selten

und stellt neben den weniger hiufig auftretenden akuten Komplikationen einen relevanten
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Vorteil der Maschendrahtstents gegeniiber den Kunststoffstents dar (Adam et al., 1997; Low
und Kozarek, 1998). Letztlich ist noch unklar, ob die Bergung dislozierter Stents — wie bei
unseren Patienten komplikationslos geschehen — das giinstigere Vorgehen gegentiber schlich-
ter Uberwachung darstellt (De Palma et al., 2001). So kénnen auch durch Bergung dislozier-
ter Endoprothesen gefihrliche Komplikationen entstehen (Kozarek, 1999). Osophagotrache-
ale Fisteln konnen mit beschichteten Stents verschlossen werden, wie auch bei zwei der hier
analysierten Patienten erfolgreich geschehen (Bethge et al., 1995). Die Komplikationen
Stentdislokation und Ausbildung einer 6sophagotrachealen Fistel traten jeweils bei einem Pa-
tienten mit und jeweils einem ohne Vorbehandlung mit Radiochemotherapie auf, so dass eine
Assoziation zur Vorbehandlung mit Radiochemotherapie offenbar keinen grof3en Einfluss auf
die Ausbildung solcher Komplikationen hat. Einschrankend muss erwédhnt werden, dass in et-
was grofleren Kollektiven todliche Komplikationen hiufiger nach vorheriger Radiochemo-
therapie gefunden wurden. So wurden bei etwa 20 % (5/22) der vorbehandelten, dagegen bei
keinem Patient ohne diese Vorbehandlung todliche Komplikationen im Langzeitverlauf be-
obachtet (Kinsman et al., 1996).

Im Gesamtverlauf aller Patienten waren 98 endoskopische Interventionen erforderlich. 82 %
dieser Mallnahmen waren technisch und funktionell erfolgreich, was einer erheblich giinsti-
geren Rate verglichen mit Literaturdaten entspricht (McManus, 2001). Der Anteil der Patien-
ten, die langer als 30 Tage nach Stentimplantation iiberlebten und im anschlieBenden Zeit-
raum eine endoskopische Reintervention bendtigten, war mit etwa zwei Drittel &hnlich hoch
wie von anderen Autoren beschrieben (Wang et al., 2001). Die Rate Stent-assoziierter Kom-
plikationen wurde in dieser Publikation mit 16 % angegeben, was im Gegensatz zu den von
uns beobachteten Daten ohne tddliche Stent-assoziierte Komplikationen steht.
Bemerkenswerterweise waren die in einem Zeitabstand von mehr als 30 Tagen nach Stentim-
plantation durchgefiihrten endoskopischen Maflnahmen in einem dhnlichen Anteil erfolg-
reich wie die Gesamtheit aller erneut erforderlichen endoskopischen Interventionen. Die La-
serbehandlung kann auch bei Tumorein- bzw. -liberwuchs in Maschendrahtstents mit
vergleichbarem Erfolg eingesetzt werden (Sargeant et al., 1992). Neuere Untersuchungen,
die Kunststoff- mit Maschendrahtstents verglichen, zeigten eine geringere Rate akuter Kom-
plikationen, eine niedrigere Rate an Stent-Dislokationen sowie einen kiirzeren Krankenhaus-
aufenthalt fiir die Patienten, die mit einem Maschendrahtstent behandelt worden waren (Kny-
rimetal., 1993; De Palmaetal., 1996; Adam et al., 1997; Low und Kozarek, 1998; Roseveare
et al., 1998; Siersema et al., 1998). Aus diesen Griinden und wegen der trotz erheblich héhe-
ren Materialkosten fiir den Stent nachgewiesenen Kosten-Effektivitit gilt die Implantation
von Maschendrahtstents aktuell als Mittel der Wahl zur palliativen Behandlung der Dyspha-
gie bei Patienten mit stenosierenden Tumoren des Osophagus (Baron, 2001).

Endoskopisch gestiitzte Verfahren zur Behandlung des Osophaguskarzinoms sind bislang

rein palliative Modalitdten, die in der Regel eine effektive Behandlung des Leitsymptoms
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Dysphagie zum Ziel haben. Allerdings weisen nicht Stent-basierte Verfahren meist schlech-
tere oder maximal gleichwertige technische und funktionelle Erfolgsraten auf. So ergeben
sich fiir die Ballon-Dilatation funktionelle Erfolgsraten von bis zu 80 % (Ahmed und Gus-
tavsson, 1990), allerdings mit einer hohen Rate erneut erforderlicher Dilatationen und einer
erheblichen Einschrinkung der Lebensqualitét durch die resultierende hdufige Hospitalisie-
rung der Patienten (Ahmed und Gustavsson, 1990). Die Laserbehandlung hat Erfolgsraten
von bis zu 95 % (Stange et al., 1989) mit einer allerdings hohen Komplikationsrate (bis zu
10 % an Osophagus-Perforationen und Fistelbildungen) (Carter et al., 1993). Mit der tempo-
rdren Applikation radioaktiven Materials zur lokal begrenzten Radiatio (Brachytherapie)
wurden funktionelle Erfolgsraten von bis zu 65 % beschrieben (Jager et al., 1992). In Kom-
bination mit externer Radiatio wurden mit dieser Technik Erfolgsraten bis zu 90 % nach sechs
Wochen erreicht (Caspers et al., 1993). Strahlentherapeutische Ansitze haben den grund-
satzlichen Nachteil, dass mehrere Wochen bis zur optimalen Wirkung vergehen (Cwikiel,
1996).

Untersuchungen, die eine dieser Therapieoptionen prospektiv mit der hier beschriebenen Im-
plantation von Maschendrahtstents vergleichen, sind selten und meist auf sehr kleine Patien-
tenkollektive beschriankt. In einem Vergleich mit der Lasertherapie fanden die Autoren eine
deutlich hohere technische und funktionelle Erfolgsrate bei geringer Komplikationsrate in
der mit Maschendrahtstents behandelten Gruppe (Adam et al., 1997). Ein Vergleich von Bra-
chytherapie mit Laserbehandlung zeigte dhnliche Erfolgsraten von 83 bzw. 91 %, jedoch wa-
ren nach der Laserbehandlung wesentlich hiufiger erneute endoskopische Interventionen er-
forderlich (Low und Pagliero, 1992). Andererseits ist die Kombination von Laserbehandlung
mit Brachytherapie im Hinblick auf dysphagiefreie Zeit und Behandlungsdauer der alleini-
gen Brachytherapie liberlegen (Ries et al., 1989).

Nicht-endoskopisch gestiitzte Therapieverfahren des Osophaguskarzinoms haben allerdings
auch einen iiber die alleinige Palliation dysphagischer Beschwerden hinausgehenden poten-
ziell kurativen Ansatz. Sie werden somit oftmals in Kombination in sog. multimodalen The-
rapiekonzepten eingesetzt (Porschen et al., 1993).

Obwohl fiir chirurgische Palliativverfahren wie die retrosternale Bypass-Operation ebenfalls
hohe technische und funktionelle Erfolgs- und niedrige Komplikationsraten angegeben wer-
den (Low und Kozarek, 1998), sollte aufgrund der vorliegenden Daten Patienten mit fortge-
schrittenem Osophaguskarzinom wegen ihrer geringen Lebenserwartung diese grofe Opera-
tion aus palliativer Indikation erspart werden. Chirurgische Resektionen sollten heute
ausschlieBlich in kurativem Ansatz bei nicht fortgeschrittenen Osophaguskarzinomen durch-
gefiihrt werden (Miiller et al., 1987; Walsh et al., 1996).

Die Radiotherapie wird meist adjuvant in Kombination mit der Operation (Hancock und
Glatstein, 1984) oder zur lokalen Kontrolle der Tumorprogression eingesetzt, gelegentlich

aber auch in kurativem Ansatz angewandt (Wannenmacher et al., 1986).
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Chemotherapien haben ihren etablierten Platz in der Behandlung des Osophaguskarzinoms
bei fortgeschrittener Erkrankung in nicht-kurativer Absicht zur Verbesserung der Lebensqua-
litdt. Dagegen ist eine Verlingerung des Uberlebens nicht sicher nachgewiesen (Kelsen,
1984; Herrmann, 1993). In ausgewéhlten Féllen wird die alleinige Chemotherapie aber auch
durchgefiihrt, um bei lokal fortgeschrittenem Osophaguskarzinom eine Operabilitit zu be-
wirken (Schlag, 1992).

Die Kombination von Radio- und Chemotherapie scheint bei Patienten mit fortgeschrittenen
Osophaguskarzinom zu einer signifikant lingeren Uberlebensdauer zu fiihren (Gill et al.,
1990; Seitz et al., 1990; Herskovic et al., 1992; Zenone et al., 1992). Bei hoheren Tumorsta-
dien ist die Kombination aus Bestrahlungs- und Chemotherapie auch mit rein palliativem
Therapieziel (Urba und Turrisi, 1995) ein sehr effektives Behandlungsverfahren. Verglichen
mit endoskopischen Verfahren weist sie jedoch eine hohere Nebenwirkungsrate auf (Hersko-
vic et al., 1992) und hat zudem den Nachteil, einen wesentlich ldngeren Zeitraum bis zum Er-
reichen einer Dysphagieverbesserung zu bendtigen (Gill et al., 1990; Seitz et al., 1990; Her-
skovic et al., 1992; Zenone et al., 1992). In ausgewihlten Fillen kann sie auch neoadjuvant
zum Down-Staging eingesetzt werden (Walsh et al., 1996; Makary et al., 2003), d. h. mit dem
Ziel praoperativer Tumorregression mit nachfolgender chirurgischer Resektion in kurativem
Ansatz.

Insgesamt kann aufgrund der in dieser Arbeit prisentierten Daten festgestellt werden, dass
die Implantation von Maschendrahtstents in einem hohen Maf3e zu einer relevanten Verbes-
serung der Dysphagie fiihrt, in der Mehrzahl der behandelten Patienten sogar die Aufnahme
fester Speisen gewahrleistet. Im Vergleich zu anderen lokalen Therapieformen hat dieses Ver-
fahren den Vorteil der unmittelbaren Dysphagieverbesserung bei den meisten Patienten, bei
vergleichbarer oder sogar geringerer Haufigkeit von Komplikationen sowie erneut erforder-
licher Interventionen. Impaktierte Speiseboli oder Tumorein-/bzw. -iiberwuchs sind hdufige
Ursachen erneut auftretender Dysphagie. Diese Komplikationen kdnnen ebenso wie selte-
nere (wie z. B. dsophagotracheale Fisteln) meistens erfolgreich endoskopisch behandelt

werden.

4.3. Uberlebenszeiten

Die mono- und multivariaten Analysen eines etwaigen statistischen Zusammenhangs der
Uberlebenszeiten mit Patienten- und Tumor-bezogenen klinischen Daten ergaben keine sig-
nifikanten Assoziationen der Uberlebenszeit mit Patienten- (Geschlecht, Karnofsky-Index,
Grad der Dysphagie vor Stentimplantation, Gewichtsverlauf nach Stentimplantation), Stent-
(primérer technischer Erfolg, Grad der Dysphagie nach Stentimplantation) und Tumor-bezo-
genen Daten (Lokalisation, Lange, TNM-Stadium, histologischer Typ, Stenosegrad vor The-

rapie, Metastasen).
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Einige Untersuchungen zur Palliation der Dysphagie bei Patienten mit fortgeschrittenem
Osophaguskarzinom legten Zusammenhinge zwischen einzelnen Tumor- und Patienten-be-
zogenen Parametern und den Uberlebenszeiten nahe. Allerdings war dieser Unterschied nie
von hoher statistischer Signifikanz. So wurde festgestellt, dass bei niedrigem Dysphagiegrad
vor Behandlung bzw. fehlender residueller Dysphagie nach Stentimplantation eine tenden-
ziell lingere Uberlebenszeit resultieren konnte (Ell et al., 1994). In einer anderen Studie zur
Laserbehandlung wurde eine Korrelation der Uberlebenszeit mit dem Vorhandensein von
Metastasen und dem Stenosegrad vor und nach Therapie beobachtet (Stange et al., 1989). Am
wahrscheinlichsten sind diese Beobachtungen auf Inhomogenitéten der Patientenkollektive
und die durchweg relativ geringe Fallzahl zuriickzufiihren. Letzteres wird unterstiitzt durch
das ebenfalls paradoxe Ergebnis, dass in dieser Studie jlingere Patienten (< 60 Jahre) signifi-
kant friiher starben als iltere (> 70 Jahre). Jiingere Patienten mit Osophaguskarzinom haben
jedoch generell eine eher giinstigere Lebenserwartung (Lambert, 1994).

Tumorein-/bzw. -liberwuchs war in dem hier analysierten Patientenkollektiv mit ldngerem
Uberleben assoziiert. Moglicherweise ist dieser beobachtete Zusammenhang jedoch rein
zufdllig. Fiir diese Annahme spricht, dass in einer dhnlich angelegten Untersuchung, die die
Lasertherapie bei stenosierend wachsendem und fortgeschrittenem Osophaguskarzinom eva-
luierte, Patienten mit geringer Lumenweite (< 4 mm) nach Therapie erheblich geringere
Uberlebenszeiten aufwiesen (Stange et al., 1989). Dieser Zusammenhang war zwar hochsig-
nifikant, wird aber dadurch relativiert, dass nur 5 von insgesamt 59 Patienten Lumenweiten
<4 mm nach dieser Behandlung aufwiesen. Plausibel erscheint andererseits aber auch die
Annahme, dass bei Patienten mit lingerer Uberlebenszeit auch den Osophaguskarzinomen
mehr Zeit verbleibt zu lokaler Progression.

Die tiberraschendste und wichtigste Feststellung der vorliegenden Arbeit war die Tatsache,
dass die durchschnittliche Uberlebenszeit nach Diagnosestellung 14,3 Monate (Median 331
Tage) bei mit kombinierter Radiochemotherapie vorbehandelten Patienten und nur 4,6 Mo-
nate (Median 157 Tage) in der bei den Patienten ohne adjuvante Therapie betrug. Diese Zeit-
rdume liegen fiir beide Behandlungskonzepte im Bereich publizierter Untersuchungen (Her-
skovic et al., 1992; Zenone et al., 1992; Lambert, 1994; Wang, 2001). Allerdings war der
Uberlebenszeitraum fiir die vorbehandelte Gruppe auch nach Stentimplantation tendenziell
langer. Obwohl die Patienten hinsichtlich der einzelnen Behandlungsmodalititen nicht ran-
domisiert worden waren, unterschieden sich die beiden Gruppen beziiglich der demographi-
schen Merkmale nur beziiglich des Alters geringfiigig, aber signifikant voneinander. Die mit
Radiochemotherapie behandelte Gruppe war geringfiigig jiinger und befand sich in einem et-
was besseren klinischen Allgemeinzustand, zum Zeitpunkt der Diagnose lag jedoch ein ver-
gleichbares Tumorstadium vor. Die Radiochemotherapie bietet bei Patienten mit Osophagus-
karzinomen einen Uberlebensvorteil, der in einer Studie sogar wegen der Eindeutigkeit der
Daten (12,5 versus 8,9 Monate) zum vorzeitigen Abbruch fiihrte (Herskovic et al., 1992). Bei
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resezierbaren Adenokarzinomen des Osophagus fiihrte die neoadjuvant, also prioperativ
durchgefiihrte Radiochemotherapie zu einem noch deutlicheren Uberlebensvorteil. Hier lag
die 3-Jahres-Uberlebensrate der neoadjuvant Therapierten bei 32 %, bei den nicht Behandel-
ten dagegen nur bei 6 % (Walsh et al., 1996). Beide Studien legen nahe, dass Radiochemo-
therapie bei Patienten mit Osophaguskarzinom die Prognose verbessert, indem die Progres-
sion der Grundkrankheit verlangsamt wird. Mdglich ist andererseits aber auch, dass bei mit
Radiochemotherapie behandelten Patienten die zusitzliche Stentimplantation bei Dysphagie
per se nicht nur palliativ wirkt, sondern einen zusétzlichen, aber in dieser Untersuchung sta-
tistisch signifikanten Zugewinn an Lebenserwartung bewirkt. Ferner kann nicht ausge-
schlossen werden, dass eine Patienten-Selektion bei den Patienten mit Radiochemotherapie
vor der Stentimplantation stattgefunden hat. Kurzfristig an ihrer Grundkrankheit oder an den
Folgen der Radiochemotherapie Verstorbene sind nicht mit Stentimplantation versorgt wor-
den und wurden deshalb auch nicht analysiert. Es scheint plausibel anzunehmen, dass in der
Gruppe der mit Radiochemotherapie behandelten Patienten diejenigen liberrepriasentiert sein
konnten, die entweder eine gute ,,Response* auf diese Behandlungsmodalitit zeitigten, einen
biologisch ohnehin weniger aggressiven Tumortyp aufwiesen und/oder ihre individuelle
Konstellation eine mit unserer Datenanalyse nicht fassbaren besseren Prognose entsprach.
Um zu kliren, ob die zusitzliche Stentimplantation bei Patienten mit Osophaguskarzinom,
die nach Radiochemotherapie erneut an Dysphagie leiden, einen Benefit bringt, miisste eine
prospektive und randomisierte Studie durchgefiihrt werden. Letztlich miisste diese Studie
wegen der erforderlichen Patientenzahl und der sich rasch verbessernden therapeutischen
Strategien bei der Therapie solider Tumoren des Gastrointestinaltrakts multizentrisch durch-
gefiihrt werden. Ein weiteres und praktisch noch schwierigeres Problem bei der Konzipie-
rung und Durchfiihrung einer derartigen Studie diirfte sein, dass heute die Radiochemothera-
pie ohnehin als Standardtherapie angesehen werden muss und dysphagische Patienten aus
ethischen Griinden regelhaft einer palliativen Therapie zugefiihrt werden miissen.

Patienten, die einen ldngeren Zeitraum von der Diagnose bis zur Stentimplantation iiberleb-
ten, hatten auch eine ldngere Gesamtiiberlebenszeit. Dieser Zusammenhang war hoch signi-
fikant. Plausibel erscheint die Annahme, dass Patienten mit langsamerem Progress des Oso-
phaguskarzinoms nicht nur ldngere Zeit iiberlebten, sondern auch lidngere Zeit keine
hohergradige Dysphagie aufwiesen. Der Zusammenhang ist somit am ehesten auf die Patien-
tenselektion zuriickzufiihren. Beziiglich der Uberlebenszeit nach der Stentimplantation
unterschieden sich Patienten mit ldngerer Gesamtiiberlebenszeit dagegen nur tendenziell,
nicht aber signifikant von denen mit kiirzerer Gesamtiiberlebenszeit. Diese Tatsache spricht
prinzipiell gegen einen positiven Einfluss der Stentimplantation auf die Prognose der Erkran-
kung. Allerdings kann auch diese Frage nur mit einer prospektiv angelegten Untersuchung
beantwortet werden. Die Schwierigkeiten bei dem Design und der Realisierung einer solchen

Studie sind bereits angefiihrt worden. Hier sei nur noch einmal die drztliche Pflicht erwéhnt,
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inkurable und dysphagische Patienten mit der derzeit besten verfligbaren Palliation zu be-

handeln, der Stentimplantation.
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5. Zusammenfassung

Die Implantation selbst-expandierender Maschendrahtstents ist bei der Behandlung von Pa-
tienten mit fortgeschrittenen Osophaguskarzinomen ein elegantes und effektives Verfahren
zur palliativen Behandlung der Dysphagie. Unklar sind bislang technische und funktionelle
Erfolgsraten, Art und Héufigkeit frither und spiter Komplikationen, die Rate erneut notwen-
diger Interventionen und deren Erfolgsrate, sowie der Einfluss von Patienten- und Tumor-
bezogenen Parametern auf die Uberlebenszeit der Patienten nach Stentimplantation.

In der vorliegenden Arbeit wurden retrospektiv von allen 40 Patienten klinische Daten erho-
ben, die wegen eines stenosierenden Karzinoms des Osophagus im Zeitraum vom Juli 1992
bis August 1995 in der Klinik fiir Innere Medizin der Medizinischen Universitit zu Liibeck
und im Stddtischen Krankenhaus Siid in Liibeck einen Maschendrahtstent implantiert beka-
men. Die Datenerhebung im Anschluss an die Stentimplantation erfolgte prospektiv: In Tele-
fonaten in 4-6-wochigem Abstand wurden die Patienten oder behandelnden Arzte zum klini-
schen Zustand befragt. Wichtigste Parameter waren Dysphagiegrad, Allgemeinzustand,
Gewichtsverlauf, Komplikationen und die Uberlebenszeit.

Eine primir vollstindige Stententfaltung (Lumen > 9 mm) konnte bei 55 % der Patienten er-
reicht werden. Bei weiteren 40 % fiihrten anschlieBende Dilatationen zu einer kompletten Ex-
pansion, so dass ein funktioneller Erfolg in Form einer Besserung der Dysphagie bei 90 % der
Patienten erzielt werden konnte. Nur 10 % waren nach Stentimplantation nicht in der Lage,
fliissige bzw. feste Kost zu sich zu nehmen. Schwerwiegende akute Komplikationen traten
nicht auf. Die 30-Tage-Mortalitét betrug 15 %, die Todesursachen standen jedoch nicht in ei-
nem kausalen Zusammenhang mit der Stentimplantation. Ein erneutes Auftreten der
Dysphagie war hdufig Folge einer Obstruktion durch Speiseboli bzw. Tumorein- oder -iiber-
wuchs. Bei insgesamt 23 Patienten waren innerhalb eines medianen Zeitraums von 74 Tagen
(Streubreite 51 bis 149) erneute endoskopische Interventionen erforderlich, die in 82 % zur
erneuten Besserung der Dysphagie oder Beschwerdefreiheit fiihrten.

Als weiteres interessantes Ergebnis konnte festgestellt werden, dass Patienten mit kombi-
nierter Bestrahlungs- und Chemotherapie (n = 12) lingere Uberlebenszeiten (Median 331 Ta-
ge nach Diagnosestellung, 239 Tage nach Stenttherapie) aufwiesen als Patienten ohne adju-
vante Therapie (n=17; Median 157 nach Diagnose, p <0,001; 138 Tage nach Stent, p <0,05).
Zusammenfassend ist die Implantation selbst-expandierender Maschendrahtstents bei inku-
rablen Osophaguskarzinomen ein effektives und komplikationsarmes Verfahren zur Pallia-
tion der Dysphagie. Die wegen dieser Komplikationen erforderlichen Interaktionen sind
endoskopisch moglich und in einem hohen Prozentsatz erfolgreich.

Vergleiche mit anderen palliativen Verfahren sowie vergleichende Untersuchungen von
Patienten mit oder ohne adjuvante Radiochemotherapie sollten prospektiv priifen, ob die

Stentimplantation gegeniiber Laser- oder Brachytherapie Vorteile bietet und ob die mit
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Radiochemotherapie kombinierte Stentimplantation gegeniiber der rein endoskopischen

Therapie tatsichlich Uberlebensvorteile bringt.
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7. Anhang

7.1. Verzeichnis der benutzten Abkiirzungen
Abb. Abbildung

et al. et altera

Tab. Tabelle

u.a. unter anderem

z.B. zum Beispiel

z.T. zum Teil
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7.2.

Abb. 1:

Abb. 2:

Abb. 3:

Abb. 4:

Abb. 5:

Abb. 6:

Abb. 7:

Abb. &:

Abb. 9:

Abb. 10:

Abb. 11:

Abb. 12:

Abbildungsverzeichnis Seite
Tumorlidnge bei Diagnosestellung (n = 40, Median = 8,5 cm) 15
Uberlebenszeiten fiir alle Patienten nach Diagnosestellung/Stentimplantation 24

Uberlebenszeiten nach Diagnosestellung in Abhéingigkeit vom

Tumorstadium (n =37, da bei 3 Patienten keine Tumorklassifikation) 25

Uberlebenszeiten nach Diagnosestellung/Stentimplantation in Abhéngigkeit

vom histologischen Typ (n = 38, da in 2 Féllen Metastase) 26

Uberlebenszeiten nach Diagnosestellung in Abhiéingigkeit von Metastasierung
(n=37, da bei 3 Patienten keine Tumorklassifikation) 27

Uberlebenszeiten nach Diagnosestellung/Stentimplantation in Abhéingigkeit
vom Karnofsky-Index
(n=27, da bei 13 Patienten keine Karnofsky-Einstufung) 28

Uberlebenszeiten nach Diagnosestellung in Abhéngigkeit vom Dysphagiegrad
vor Stentimplantation (n = 40) 29

Uberlebenszeiten nach Stentimplantation in Abhéingigkeit vom Dysphagiegrad
vor Stentimplantation (n = 40) 29

Uberlebenszeiten nach Stentimplantation in Abhéingigkeit vom Dysphagiegrad

nach Stentimplantation 30

Uberlebenszeiten nach Stentimplantation in Abhéngigkeit von Tumorein-
oder -liberwuchs des Stents (n = 40) 31

Uberlebenszeiten nach Diagnosestellung/Stentimplantation bei Patienten mit
vergleichbarem Tumorstadium (T3 N1 M1, n = 29) in Abhédngigkeit von
Radiochemotherapie vor Stentimplantation

(Radiochemotherapie n = 12, nur Stentimplantation n=17) 32

Uberlebenszeiten nach Diagnosestellung in Abhiingigkeit vom Zeitintervall

zwischen Diagnosestellung und Stentimplantation (n = 40) 33
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7.3.

Tab. 1:

Tab. 2:

Tab. 3:

Tab. 4:

Tab. 5:

Tab. 6:

Tab. 7:

Tab. &:

Tab. 9:

Tabellenverzeichnis
TNM-Klassifikation des Osophaguskarzinoms
Stadieneinteilung des Osophaguskarzinoms

Patienten- und Tumorcharakteristika in Abhéngigkeit von auf3er der

Stentimplantation erfolgten Therapiemodalititen

Stadieneinteilung der Dysphagie

Dysphagieverbesserung nach Stentimplantation

Endoskopische Reinterventionen bei Kurz-/Langzeitkomplikationen
Ursachen einer Dysphagieverschlechterung fiir Langzeitiiberlebende
Endoskopische Reinterventionen bei Langzeitkomplikationen

(> 30 Tage nach Stentimplantation). Bei einigen Patienten erfolgten

mehrere Reinterventionen zu unterschiedlichen Zeitpunkten.

Verlauf bei mit Radiochemotherapie behandelten Patienten (RC+)

und bei Patienten mit ausschlieBlicher Stentimplantation (RC™) (n=29)
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7.4.

II.

ERHEBUNGSBOGEN 1 - PATIENTENDATEN

PATIENTENDATEN

PATIENTENNUMMEN:

DATUM:

ANAMNESTISCHE ANGABEN

ALKOHOLABUSUS? JA I:l NEIN l:’
FALLS JA, WIEVIEL? PRO TAG
NIKOTIN? JA I:l NEIN l:’
FALLS JA, WIEVIEL? PACK/YEARS
ANDERE RISIKOFAKTOREN?

ACHALASIE? JA I:l NEIN l:’

PLUMMER-VINSON-

SYNDROM? JA I:I NEIN l:l

REFLUXOSOPHAGITIS? JA I:I NEIN l:l

ENDOBRACHYOSOPHAGUS? JA I:I NEIN l:l

SKLERODERMIE? JA I:I NEIN l:l
64
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I11. SYMPTOME
1. DYSPHAGIE VOR/NACH THERAPIE
GRAD 0 — keine Dysphagie; jegliche Nahrungsaufnahme problemlos moglich
GRAD 1 — Dysphagie fiir feste Speisen, d.h. Schluckbeschwerden bei fester
Nahrungsaufnahme
GRAD 2 — Dysphagie fiir fliissige Speisen, d.h. schon Schluckbeschwerden bei
Fliissiger Nahrungsaufnahme
GRAD 3 — komplette Dysphagie, keine orale Nahrungsaufnahme mehr moglich
DYSPHAGIEGRAD:
VOR THERAPIE: I:l
NACH THERAPIE: I:l
VERLAUEF, FALLS MEHRERE THERAPIESITZUNGEN ERFORDERLICH:
VON DYSPHAGIEGRAD: I:l

BIS DYSPHAGIEGRAD: I:l

ESSVERHALTEN SEIT BEGINN DER SYMPTOMATIK
IN UNABHANGIGKEIT

VOM DY SPHAGIEGRAD?

2. SCHMERZEN JA I:I NEIN l:’

FALLS JA, WELCHER ART?

BEGINN DER SCHMERZEN:
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ANDERE KLINISCHE ZEICHEN DES PATIENTEN?
SIALORRHOE JA I:I NEIN l:l

REGURGITATION VON SCHLEIM

UND NAHRUNG JA NEIN l:l
ASPIRATION JA I:I NEIN l:l
SODBRENNEN JA I:I NEIN l:l
SONSTIGE SYMPTOME:

3. VERSCHLECHTERUNG DES ALLGEMEINZUSTANDES
GEWICHTSVERLUST? JA I:I NEIN l:l
WENN JA, WIEVIEL? — KG IN__MONATEN
JETZIGES GEWICHT? — KG

4. ALLGEMEINBEFINDEN

(s. auch Anhang — Karnofsky-Index)

ZEITABSTAND ZWISCHEN ERSTAUFTRETEN DER SYMPTOME UND

DIAGNOSESTELLUNG: — MONATE

ANZAHL DER KRANKENHAUSAUFENTHALTE SEIT

KRANKHEITSBEGINN: _____MAL

DAVON _____ AMBULANT
_____STATIONAR
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IV. BEFUNDE

l. s. GASTROSKOPIEBEFUNDE UND KLINISCHEN PATIENTEN-
ERHEBUNGSBOGEN
2. BIOPSIE:

, DEMNACH HANDELT ES SICH HISTOLOGISCH

UM EIN
3. ENDO — SONOGRAPHIE:

4, ABDOMEN — SONOGRAPHIE:
5. RO -THORAX:

6. CT-THORAX / ABDOMEN:
7. TNM — STADIUM:
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FALLS METASTASEN VORHANDEN, WO?

LYMPHOGEN JA D NEIN D
HAMATOGEN JA D NEIN D
VOR THERAPIEBEGINN JA D NEIN D
V. ADJUVANTE THERAPIEVERFAHREN
1. VORHERIGE THERAPIE? JA D NEIN D

WENN JA, WELCHE?

OPERATION JA I:I NEIN l:’

CHEMOTHERAPIE JA I:I NEIN l:’

RADIOTHERAPIE JA I:I NEIN l:’

LASERBEHANDLUNG JA I:I NEIN l:’

DILATATION JA I:I NEIN l:’

VORANGEGANGENE

TUBUS-/-STENT-EINLAGE JA I:I NEIN I:I
2. ZUSATZBEHANDLUNG?

VOR THERAPIE:
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VI VERLAUF NACH STENTEINLAGE — OBJEKTIV

l. DURCHGANGIGKEIT DES STENTS — RADIOLOGISCH:
2. REINTERVENTION
ERFORDERLICH? JA I:I NEIN l:’

WENN JA, WELCHE UND WANN?

VIIL. VERLAUF NACH STENTEINLAGE — SUBJEKTIV

l. WANN VERSCHWINDEN DER DYSPHAGIE?
SOFORT? JA l:’ NEIN l:’
NACH TAGEN
GAR NICHT? JA I:I NEIN l:’
2. ESSGEWOHNHEITEN DES PATIENTEN NACH STENTEINLAGE:
69



16538_Doktor_Dehne 17.01.2006 14:19 Uhr Seite 70 $

3. VERBESSERUNG DER LEBENSQUALITAT?
GEWICHTSZUNAHME? JA I:I NEIN l:l
WENN JA, WIEVIEL? — KG IN ___ MONATEN
SUBJEKTIVES BEFINDEN

4. COMPLIANCE DES PATIENTEN

VIII. IMTODESFALL:

TODESTAG

TODESURSACHE
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7.5. ERHEBUNGSBOGEN 2 — GASTROSKOPIEBEFUND

PATIENTENNUMMER:

NAME DES AUSFULLERS:

DATUM DES AUSFULLENS:

I PATIENTENDATEN

NAME:

GEB.-DAT.:

HANDHABUNG STATIONARE UND / ODER

AMBULANTE BEHANDLUNG

II. SYMPTOME

DYSPHAGIEGRAD
(ZUM JETZIGEN ZEITPUNKT) / DATUM:

GRAD 0

GRAD 1

GRAD 2

GRAD 3
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I11.

BEFUNDE (GASTROSKOPIE)

l. ASPEKT

2. AUSDEHNUNG

A. LOKALISATION:

B. GROSSE:

]
[
]
[
]

STENOSE

TUMOR

EROSION

ULCUS

BLUTUNG

OBERES DRITTEL

NEIN l:’
NEIN l:’
NEIN l:’
NEIN l:’
NEIN l:’

MITTLERES DRITTEL

UNTERES DRITTEL

GASTROOSOPHAGEALER
UBERGANG

MAGEN / CARDIA

LONGITUDINALE AUSDEHNUNG:

VON ___CM PINC. BIS

CM

TRANSVERSALE AUSDEHNUNG (MAXIMAL):

1/4 DER ZIRKUMFERENZ
1/2 DER ZIRKUMFERENZ
3/4 DER ZIRKUMFERENZ
1/1 DER ZIRKUMFERENZ
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3. OFFENES RESTLUMEN (STENOSEGRAD): (IN MM)

MIT MM
(ENDOSKOPDURCHMESSER)
PASSIERBAR

NICHT PASSIERBAR

IV. STENTNEUEINLAGE?

l. INDIKATION? FORTGESCHRITTENES
TUMORSTADIUM

JA I:l NEIN l:’

INOPERABILITAT
AUFGRUND TUMORAUSDEHNUNG

JA I:l NEIN l:’
TUMORLOKALISATION

JA I:l NEIN l:’

AUFGRUND ANDERER GRUNDE,

Z.B.ALTER JA I:l NEIN I:l

SCHLECHTER AZ

JA I:l NEIN l:’

AUFGRUND ANDERER
KONTRAINDIKATIONEN

JA I:l NEIN I:l

WELCHE?
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2.

3.

STENTCHARAKTERISTIKA

DATUM DER STENTEINLAGE:

ART DES STENTS?

GROSSE DES STENTS?

VORDILATATION NOTEWNDIG?

JAI:I

FALLS JA, DURCHMESSER DES BOUGIES?

LAGE DES STENTS (INTRAOSOPHAGEAL)?

OBERE BEGRENZUNG:

UNTERE BEGRENZUNG:_____ CM P. INC.

FRUHKOMPLIKATIONEN?

FALLS JA, WELCHE?
BLUTUNG

PERFORATION

SONSTIGE
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V. STENTKONTROLLE?
DATUM:
1. ENTFALTUNG DES STENTS
UNVOLLSTANDIG? JA D NEIN D
VOLLSTANDIG? JA D NEIN D
2. STENTLUMEN DURCHGANGIG
MIT MM (ENDOSKOPIEDURCHMESSER)
3. NACHDILATATION NOTWENDIG? JA D NEIN D
FALLS JA, DURCHMESSER DESBOUGIES:___ MM
4, (SPAT-) KOMPLIKATIONEN? JA D NEIN D

FALLS JA, WELCHE?
OSOPHAGITIS JA D NEIN D

EINWUCHS VON TUMORGEWEBE IN DEN STENT

JA I:l NEIN I:l

FALLS JA, WO?
DISLOKATION DES STENTS  JA I:I NEIN I:I

FISTELBILDUNG JA I:I NEIN I:I

FALLS JA, WELCHER ART?
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5. PERKUTANE ENDOSKOPISCHE GASTROSTOMIE (PEG)?
JA l:l NEIN I:I
FALLS JA,
WARUM?
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7.6. ERHEBUNGSBOGEN 3 — KARNOFSKY-INDEX

PATIENTEN-NUMMER:

DATUM:

Normale korperliche Aktivitat 100
— keine Beschwerden

— kein Hinweis auf Tumorleiden

Geringfligig verminderte Aktivitdt/Belastbarkeit 90

— keine besondere Pflege erforderlich

Deutlich verringerte Aktivitit 80

— nur mit Anstrengung und Hilfe moglich

Unfahig zu normaler Aktivitat 70
— arbeitsunfihig

— selbstdandige Lebensfiihrung moglich

Gelegentliche Hilfe erforderlich 60

— versorgt sich noch weitgehend selbst

Stidndige Unterstiitzung/Pflege erforderlich 50
— arztliche Hilfe erforderlich

Uberwiegend bettligrig 40
— spezielle Hilfe erforderlich

Dauernd bettligrig 30

— kontinuierliche Pflege durch geschultes Personal erforderlich

Schwerkrank 20

— Hospitalisierung notwendig

Moribund 10

—rasche Progredienz des Leidens
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7.7. VERSCHLUSSELUNGSBOGEN

PATIENTENDATEN

PATIENTENNUMMER:

NAME DES PATIENTEN:

VORNAME:

GEB.-DAT.:

ALTER:

ADRESSE DES PATIENTEN/DER VERWANDTEN:

ADRESSE DES HAUSARZTES:
BEHANDLUNGSFORM:
— AMBULANT JA D NEIN D
— STATIONAR JA D NEIN D
78
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