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Kurzreferat

Motivation Operationen im Bereich des Osophagus sind mit potentiellen EinbuRen der Lebens-
qualitat verbunden. Das Wissen Uber langfristige Auswirkungen des Eingriffs tragt zu einer
adaquaten Patientenaufklarung bei und unterstiitzt die klinikinterne Entscheidungsfindung.

Methoden Alle Patienten, die sich zwischen Januar 2012 und Marz 2015 an der Universitétskli-
nik Magdeburg einer Osophagusresektion unterzogen hatten, wurden fir die Untersuchung
beriicksichtigt. Es erfolgte die Analyse des perioperativen Verlaufs sowie der Lebensqualitét. Zur
Bearbeitung der Fragestellung wurden die Patientenakten retrospektiv ausgewertet. Flr die Ana-
lyse der Lebensqualitit (LQ) wurden sowohl die Fragebdgen QLQ-C30 und QLQ-OES18 der
EORTC, als auch ein selbst entwickelter Fragebogen verwendet. Mittels einer Korrelationsana-
lyse wurden prédiktive Faktoren evaluiert, die einen Einfluss auf die Lebensqualitdt nach
Osophagusresektion haben.

Ergebnisse Die mittlere Krankenhausverweildauer betrug 27,9 (+17,9) Tage (range: 3-84). 9%
der Patienten verstarben im unmittelbar postoperativen Verlauf. Von 100 Patienten waren bei der
Datenerhebung bereits 50 verstorben. Die Fragebdgen zur Erhebung der LQ wurden von 44 Pa-
tienten ausgefillt. Der globale Gesundheitszustand/LQ wurde mit 61,7 + 19,6 Punkten
angegeben. Verglichen mit einer gesunden Referenzpopulation (75,0+19,6) stellt dies ein signi-
fikant schlechteres Ergebnis dar. Im Vergleich mit einer erkrankten, bisher nicht therapierten,
Referenzpopulation (55,6 +24,1) fand sich fiir die eigenen Patienten jedoch ein signifikant bes-
seres Ergebnis. Fur eine préexistenten Diabetes mellitus zeigte sich eine signifikante Korrelation
mit mehreren Items der postoperativen LQ (mehr Midigkeit, schlechtere globale LQ und schlech-
tere emotionale Funktion). Das Symptom Verschlucken wurde mit zunehmendem zeitlichen
Abstand zur Operation seltener. Das Follow-up betrug im Mittel 32,2 (+ 12,1) und mindestens
12 Monate.

Fazit Patienten nach Osophagusresektion miissen mit deutlichen EinbuBen beziiglich der LQ
rechnen. Dies muss vor Therapie mit Patienten besprochen werden bzw. bei Therapieplanung
berticksichtigt werden. Ein koexistenter Diabetes mellitus scheint einen negativen Einfluss auf
die postopertive LQ zu haben. Die Haufigkeit des Symptoms Verschlucken wurde mit zunehmen-
dem zeitlichen Abstand zur Operation seltener.

Schliisselworter: Lebensqualitat, Osophagusresektion, QLQ-C30, QLQ-OES18, Onkologie,
Osophagus-Karzinom;
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1 Einfihrung

1.1 Osophagus-Karzinom

111 Epidemiologie

Das weltweit laufende Projekt GLOBOCAN berichtet von schatzungsweise 14,1 Millionen krebs-
bedingten Neuerkrankungen und 8,2 Millionen krebsbedingten Todesféllen im Jahr 2012. Das
Osophagus-Karzinom (OEC) erreichte im selben Jahr eine Inzidenz von 456 000 Neuerkrankun-
gen (1). Damit stellte das OEC 2012 die weltweit acht-h&ufigste Krebserkrankung dar — Inzidenz
steigend. 80% der Falle traten dabei in weniger entwickelten Regionen auf. Die hochste Zahl an
Neuerkrankungen wurde 2012 in Asien mit 340,4 Tausend beobachtet, gefolgt von Europa mit
45,9 Tausend, Amerika mit 40 Tausend, Afrika mit 27,6 Tausend und Ozeanien mit 2 Tausend
D).

Der sogenannte ,,Asian Esophageal Cancer Belt* umfasst Gegenden wie die Tiirkei, Iran, Kasach-
stan und Nord- sowie Zentralchina und weist hohe Fallzahlen des OEC auf (1,2).

In Europa und den USA ist das Adeno-Karzinom (AC) der dominierende histologische Subtyp
des Osophagus-Karzinoms. In den letzten Jahrzehnten hat die Inzidenz und Mortalitéatsrate des
ACs die des Plattenepithel-Karzinoms (PEC) Uberholt. In den USA stieg von 1975 bis 2004 die
altersadjustierte Neuerkrankungsrate des AC um 463% innerhalb der weiRen, mannlichen Bevol-
kerung (3). Hingegen stellt in Asien, Afrika, Slidamerika und unter Afro-Amerikanern das PEC
mit 90% immer noch den tberwiegenden histologischen Subtyp dar (4).

Die Anzahl der Neuerkrankungen an einem OEC in Deutschland lag im Jahre 2012 bei insgesamt
5 260 Personen und stellte damit Platz 13 der haufigsten Krebserkrankungen innerhalb der méann-
lichen und Platz 22 innerhalb der weiblichen Bevolkerung dar. Manner erkranken in Deutschland
etwa vier- bis funfmal haufiger als Frauen (5).

Vor allem in westlichen Landern ist das ménnliche Geschlecht ein starker Risikofaktor. Die Inzi-
denz liegt hier bei Mé&nnern 3,7-fach hoher als bei Frauen. In weniger entwickelten Landern ist
die Risikoerh6hung bei Mannern um den Faktor 2,2 niedriger (6).

Die Inzidenz des OES steigt mit dem hoheren Lebensalter und findet seinen Altersgipfel im 7.-8.
Lebensjahrzehnt (4). Nach Angaben des Robert Koch — Instituts betragt das durchschnittliche
Erkrankungsalter in Deutschland bei Mannern 67 Jahre, bei Frauen 71 Jahre (5).

Die schlechte Prognose des OEC zeigt sich durch eine hohe Mortalitatsrate von 88%. Damit ran-

giert das OEC auf Platz 6 der h&ufigsten krebsbedingten Todesursachen weltweit. Eine hohe



Mortalitat besteht vor allem fir die ménnliche Bevdlkerung in Ost-Asien mit 14,4/ 100 000 Ein-
wohner und Stid-Afrika mit 12,8/ 100 000 Einwohner. In der weiblichen Bevélkerung wurde die
hdchste Mortalitatsrate in Ost- und Stdafrika (mit 7,3 bzw. 6,2/ 100 000) erhoben (1).

Laut Statistischem Bundesamt verstarben im Jahr 2015 in Deutschland 277,1/ 100 000 Menschen
an malignen Tumoren, davon 6,7/ 100 000 an einem OEC. Das Risiko an einem OEC in Deutsch-
land zu versterben, ist somit vergleichbar mit der krebsbedingten Mortalitit bedingt durch
Karzinome der Niere oder der Harnblase (7).

In Deutschland betrugt die 5-Jahre-Uberlebensrate (5-JUR) im Jahr 2012 fiir Ménner 22% und
fiir Frauen 24% (4). Die weltweite 5-JUR liegt zwischen 12% und 25% (8). Insgesamt lasst sich
jedoch feststellen, dass sich die 5-JUR in den letzten Jahrzehnten verbessert hat. Auch in Hinsicht
auf das Langzeitliberleben und die rezidiv-freie Zeit nach kurativer Therapie besteht eine bessere

Prognose.

1.1.2 Risikofaktoren

Es lassen sich sowohl gemeinsame, als auch separate Risikofaktoren fiir die zwei hauptséchlichen
histologischen Subtypen des OEC darstellen (Tabelle 2). Die derzeit wichtigsten Risikofaktoren
sind die gastro6sophageale-Reflux-Erkrankung, Rauchen und Ubergewicht (4).

Tabelle 2: Risikofaktoren fiir die Entstehung des Osophaguskarzinoms (12)

Plattenepithelkarzinom Gemeinsame RF Adenokarzinom

Alkohol Rauchen Ubergewicht

Strahlentherapie im Hals-Tho- 5 oy15i6 Gastrodsophagealer-Reflux

rax-Bereich

Synchrone oder metachrone Stenosen, S&uren- und Laugen- .
Barrett-Osophagus

Kopf/Halstumoren verletzungen

1.1.2.1 GERD und Barrett-Osophagus

Der groRte Risikofaktor des ACs ist die gastrodsophageale-Reflux-Erkrankung (GERD), die ne-
ben dem Ubergewicht gleichzeitig als Hauptgrund fiir die zunehmende Inzidenz des AC vermutet
wird (4). GERD wird definiert als Erkrankung, die sich durch das RiickflieBen von Mageninhalt
in den Osophagus entwickelt (Montreal-Klassifikation). Es konnen sich dabei klinische Symp-
tome &ulRern und Komplikationen entwickeln (9). Die klinische Symptomatik ist divers. Haufig
sind Sodbrennen, Regurgitation, gefolgt von epigastrischen oder thorakalen Schmerzen sowie

Dysphagie, Odynophagie, Brennen im Rachen und Rausperzwang. Komplikationen kénnen sich



sowohl 6sophageal (Osophagitis, Strikturen, Barrett-Osophagus) als auch extraésophageal (La-
ryngitis, Zahnerosionen) manifestieren (10).

Eine Komplikation ist der Barrett-Osophagus (BOE), welcher eine fakultative Prakanzerose des
AC darstellt (10). Nahezu alle AC entwickeln sich auf dem Boden eines BOE (11). Der BOE ist
definiert durch das Auftreten von spezialisiertem intestinalen metaplastischen Zylinderepithel,
welches durch das VVorhandensein von Becherzellen gekennzeichnet ist (12). Inwiefern auch ein
erhéhtes Entartungsrisiko bei Metaplasien ohne das Auftreten von Becherzellen besteht, ist laut
aktueller Studienlage nicht sicher belegt (13).

Die genauen zugrundeliegenden Pathomechanismen der metaplastischen Verénderung sind nicht
endglltig geklart, doch gilt der Reflux von Sédure und Pepsin als gesicherter Faktor (14). Der
Reflux kann mit einer Verletzung und somit Entziindungsreaktion der Osophagusmukosa einher-
gehen. Es folgt die Einwanderung von Stammzellen und die Ausbildung einer neuen Mukosa.
Diese sogenannte Barrett-Mukosa kann in einigen Féllen Dysplasien (intraepiteliale Neoplasien)
vorweisen, welche nach histopathologischen Kriterien (wie z.B. Kern-Plasma-Relation, Pleomor-
phismus und Polaritét) in Low- und High-Grade-intraepitheliale Neoplasien unterteilt werden (7).
Das Karzinom-Risiko steigt mit dem Schweregrad der Dysplasie von 2,9% bei Low-Grade- auf
28,3% bei High-Grade-intraepithelialer Neoplasie (15).

Makroskopisch wird der BOE als Short (<3cm)- oder Long (>3cm)-Segment Barrett klassifiziert.
Die Prag-Klassifikation beinhaltet zusétzlich die L&nge, die Zirkumferenz (C) und die maximale
Ausdehnung (M). Man hat feststellen kénnen, dass ein Long-Segment-Barrett mit einem héheren

Risiko fiir die Karzinomentstehung assiziiert ist als Short-Segment-BOE.

1.1.2.2 Nikotin und Alkohol

Ein Zusammenhang zwischen Nikotinkonsum und dem OEC wurde sowohl fiur das AC, als auch
flr das PEC nachgewiesen. Es zeigte sich zudem eine Risikoerhéhung mit steigender Dauer und
Dosis (27-35).

Im Vergleich zum PEC ist die Risikoerhéhung durch Nikotinkonsum beim AC weniger stark
(16,17). In einer Analyse mehrerer Fall-Kontrollstudien durch das BEACON Consortium (Bar-
rett’s and Esophageal Adenocarcinoma Consortium) konnte jedoch auch ein Zusammenhang
(Odds-Ratio (OR) 2,8) fir das AC bestatigt werden (18). Mit einer OR von 1,67 steigt auch das
Risiko fiir die Entwicklung eines BOE unter Nikotinabusus signifikant an (19).

Alkohol stellt einen der grofiten Risikofaktoren des PEC dar (4,8,20). Vor allem die Risikoerho-
hung bei Konsum von hochprozentigem Alkohol konnte mit groRer Evidenz belegt werden
(20,21). Zudem besteht eine Dosis-Wirkungs-Kurve (22—-24). 2010 fiihrten Islami et al. eine

Meta-Analyse durch, welche ein relatives Risiko (RR) von 1,31 bei leichtem Konsum (< 12,5
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g/d), ein RR von 2,27 bei moderatem Konsum (12,5-50 g/d) und ein RR von 4,89 bei schwerem
Konsum (>50 g/d) demonstrierte (24).

Im Gegensatz zum PEC ist die Studienlage beim AC uneinheitlich bezuglich des Risikofaktors
Alkohol. Wahrend einige Studien nur einen geringen, beziehungsweise keinen Zusammenhang
zwischen Alkohol und AC (im Vergleich zum PEC) nachgewiesen haben (17,22), zeigen andere
Studienergebnisse eine deutliche Risikoerhéhung fir beide histologischen Subtypen (21,22,25-
27). Laut der deutschen Leitlinie ist Alkohol kein Risikofaktor fiir die Entwicklung des AC (28).
Diese beruft sich auf Metaanalysen von Pandeya et al. (29) und Tramacere et al. (30).

In mehreren Studien konnte belegt werden, dass der gleichzeitige Konsum von Nikotin und Al-
kohol das Risiko an einem OEC zu erkranken starker erhoht, als bei einer Noxe alleine. Man

vermutet, dass 77% der PEC bei Rauchern durch zusétzlichen Alkoholkonsum bedingt sind (31).

1.1.2.3 Radiotherapie

Es gibt einige Karzinomerkrankungen, die mit einem erhdhten Risiko eines Zweitmalignoms im
Bereich des Osophagus assoziiert sind. Dazu zahlen das Mammakarzinom, das Hodenkarzinom,
das Zervixkarzinom und das Hodgkin-Lymphom sowie Non-Hodgkin Lymphome (32). Griinde
hierfar kénnten eine stattgefundene Radiotherapie und Chemotherapie sein, die entweder alleinig
oder im Zusammenhang mit zusatzlichen genetischen Pradispositionen, Nikotinkonsum oder hor-
monellen Ursachen das Risiko eines OEC erhthen (33).

Eingehend untersucht ist vor allem die erhhte Inzidenz vom OEC bei Patientinnen, die bereits
an einem Mammakarzinom erkrankt waren und eine Radiotherapie erhalten haben. Je nach Studie
differierte das relative Risiko zwischen 1,99 (34) und 5,24 (35), wobei das Risiko innerhalb des
zehnten bis flinfzehnten Jahres nach Bestrahlung am hochsten war (36—38).

Auch die Bestrahlungsdosis scheint eine Rolle zu spielen. In einer Fall-Kontroll-Studie von an
Mammakarzinom erkrankten Patientinnen konnte 2012 eine 8,3-fache Risikoerhéhung ab einer
Strahlendosis von 35 Gy gezeigt werden. Bei einer Strahlendosis von weniger als 20 Gy fand sich
kein erhohtes Risiko. In dieser Untersuchung liefl3 sich ein anndhernd linearer Verlauf der Dosis-

Response-Relation feststellen (38).

1.1.2.4 Achalasie

Die Achalasie ist ein seltenes Krankheitsbild mit einer Inzidenz von 0,5-1,2 pro 100 000 pro Jahr
und gilt ebenfalls als Risikofaktor fiir das OEC (39). Zwar handelt es sich bei den meisten Féllen
um das PEC, doch gibt es auch Studien, die belegen, dass ein erhdhtes Risiko fiir beide histolo-

gischen Subtypen besteht (40). Man geht davon aus, dass durch die Entleerungsstérung des



Osophagus eine langere Kontaktzeit zwischen Mukosa und der Nahrung und somit auch mit Kar-
zinogenen besteht. Dadurch kann eine chronische Entziindung oder Dysplasie durch die von
Bakterien produzierten Nitrosamine entstehen (41). Die Atiologie des AC bei Achalasie-Patien-
ten ist aktuell nicht eindeutig geklart. Mogliche Hypothesen sind beispielsweise der Myotomie-
induzierte Reflux, GERD als Komorbiditat bereits vor Diagnose der Achalasie oder eine laktat-
induzierte chronische Entziindung, durch eine langere Verweildauer von Speisen im Osophagus
(42).

In einer Studie aus dem Jahr 2001 wurde eine 140-fache Erhéhung des Risikos bei lang bestehen-
der Achalasie berichtet (43). Andere Studien waren zuvor auf niedrigere Ergebnisse gekommen.
In einer Untersuchung von Streitz et al. im Jahre 1995 war ein 14,5-fach erhdhtes Risiko nachge-
wiesen worden (44). Sandler et al. stellten im gleichen Jahr an einer schwedischen Kohorte ein
16-fach erhohtes Risiko fest (45). Eine neuere schwedische Kohorten-Studie von 2007 zeigte eine
Standardisierte Inzidenz-Ratio (SIR) von 11,0 flr das PEC und 10,4 fur das AC (42).

Somit zeigt sich auch fir die Achalasie eine uneinheitliche Studienlage beziiglich der Héhe des
Risikos. Trotzdem ist die Tatsache, dass Achalasie einen Risikofaktor darstellt, unumstritten
(39,44).

1.1.25 Sonstige Risikofaktoren

Ein weiterer wichtiger Risikofaktor des ACs ist das Ubergewicht (4,8,28,46). In einer groRen
Meta-Analyse aus den USA konnte dies bestatigt werden (OR 2,519). Hier wurde explizit auf die
stammbetonte Adipositas Bezug genommen, die zu einer Erhéhung des intraabdominellen Drucks
fiihrt. Dies kann in einer Insuffizienz des unteren Osophagusshpinkters und somit in einer GERD
resultieren. Als weiterer Risikofaktor fur das PEC gelten synchrone Tumore im Kopf-Hals-Be-
reich. Es spielen hier vermutlich gleiche Risikofaktoren (Nikotin, Alkohol) eine Rolle (4).
Aulerdem kdnnen Veratzungen durch Sauren und Laugen das Risiko erhéhen (28). Auch gene-
tische Risikofaktoren scheinen zu bestehen. So weisen 11% der Patienten mit AC oder BOE
Mutationen der Gene MSR1, ASCC1 und CTHRC1 auf. Zudem wird ein Zusammenhang zwi-
schen Mutationen der Gene CRTC1, BARX1 und FOXP1 und der Entwicklung eines AC
vermutet. Das PEC hingegen tritt gehduft bei Patienten mit der autosomal-dominanten Erbkrank-

heit Tylosis palmaris et planaris - einer Hyperkeratose — auf (4).

1.13 Adenokarzinome des 6sophago-gastralen Ubergangs
Das PEC entsteht vornehmlich im mittleren (und oberen) Osophagusdrittel und entwickelt sich

im Bereich der originaren Osophagus-Mukosa. Da sich das AC hingegen zu tber 90% auf dem



Boden einer Barrett-Mukosa entwickelt, ist dieses fast ausschlieRlich im unteren Drittel des Oso-
phagus lokalisiert und wird als Barrettkarzinom bereichnet. Dieser Karzinomtyp entspricht dem
Adenokarzinom des dsophagogastralen Ubergangs Typ | (AEG 1) nach Siewert. AC im mittleren
oder oberen Drittel stellen eine Seltenheit dar.

Die Adenokarzinome des 6sophagogastralen Ubergangs (AEG) nehmen eine Sonderstellung ein.
Sie werden von den reinen Osophagus- oder Magenkarzinomen als eigene Tumorentitat abge-
grenzt und nach Siewert in 3 Subtypen eingeteilt (Typ I-1ll). Ein AEG Typ | hat sein
Tumorzentrum zwischen 1 und 5 cm proximal des 6sophagogastralen Ubergangs (EG) und gilt
als das klassische Barrett-Karzinom. Ein AEG Typ Il Tumor (das Kardiakarzinom) hat sein Tu-
morzentrum zwischen 1 c¢cm proximal und 2 cm distal des EG. Ein AEG Typ Il Karzinom
reprasentiert ein proximales Magenkarzinom und hat sein Tumorzentrum 2 bis 5 cm distal des
EG (47).

1.14 Diagnostik und Staging

1.1.4.1 Symptome

Neben der B-Symptomatik (mit Abgeschlagenheit, Gewichtsverlust und NachtschweilR) gelten
Dysphagie und Odynophagie - bedingt durch das intraluminal stenosierende Wachstum- als Kar-
dinalsymptome. Initial bestehen die Schluckbeschwerden oft nur fur feste, im Verlauf zunehmend
auch fur flussige Speisen. Dadurch bedingt befinden sich die Patienten oft in einem schlechten
Erndhrungszustand. Einige Patienten leiden auf’erdem unter einer Andmie durch okkulte Tu-
morblutungen. Seltener sind Heiserkeit, Husten und pulmonale Komplikationen durch direkte
Infiltration des Tracheobronchialbaumes, insuffizienten Glottisschluss durch Infiltration des Ner-
vus laryngeus recurrens, oder rezidivierende stenosebedingte Aspirationen (4).

Die meisten OEC werden in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert, in denen lokoreginare
Lymphknoten befallen sind oder bereits Fernmetastasen vorliegen. Um die Mortalitat zu senken,

ist daher die Friihdiagnostik von grolier Bedeutung (48).

1.1.4.2 Diagnostik

Den Goldstandard in der Diagnostik stellt die Osophagogastroduodenoskopie (OGD) dar. Diese
soll laut aktuellen S3-Leitlinien mit einer hochauflésenden Videoendoskopie durchgefiihrt wer-
den und stets eine Biopsie einschlieBen. Die hochauflésende Videoendoskopie bietet z.B. die
Madglichkeit zur Chromoendoskopie (CE) oder computerbearbeiteten virtuellen Chromoendosko-

pie (28). Die histologische Untersuchung sollte neben der Differenzierung zwischen AC und PEC



auch Karzinomvorstufen, wie die low grade intraepitheliale Neoplasie, die high grade intraepithe-
liale Neoplasie und das Carcinoma in situ (Tis) nach WHO Kklassifizieren. Wichtig ist in an dieser
Stelle auch der Ausschluss von Zweitpathologien oder einer Mykose (49). Da mit der Invasions-
tiefe des Karzinoms, dem Lymphknotenstatus sowie dem Vorliegen bzw. dem Ausschluss von
Fernmetastasen die Therapie und somit die Prognose verknipft sind, legt ein korrektes Staging
den Grundstein fur eine adaquate und stadienadaptierte Therapie des OEC (50).

Der endoskopische Ultraschall hat eine gute lokale Auflésung und stellt daher ein wichtiges Ver-
fahren zur Beurteilung der Infiltrationstiefe und einer lokalen lymphonodalen Metastasierung dar
(28). Die weiteren diagnostischen MaRnahmen zum Staging sind in Tabelle 3 dargestellt. Wichtig
sind vor allem die Beurteilung der lokalen Tumorausbreitung, der Abstand zum oberen Osopha-
gussphinkter sowie der Nachweis bzw. Ausschluss von Fernmetastasen. Daher schlieRen sich die
Sonografie des Abdomens (bei hohem Sitz auch die der Halslymphknoten) und die Computerto-
mografie von Thorax und Abdomen an die Endoskopie an. In einigen Féllen kann auch die
Bronchoskopie (bei Verdacht auf Infiltration des Tracheobronchial-Systems), die Beurteilung der
Stimmlippen (bei Verdacht auf Infiltration des N. laryngeus recurrens) oder die laparoskopische
Exploration bei Verdacht auf eine Peritonealkarzinose nétig sein (28).

Tabelle 3: Staging Algorithmus beim Osophaguskarzinom

Diagnostisches Mittel Untersuchte Region Anmerkung Empfehlungsgrad
1. Endoskopischer Ultraschall Mediastinum, Osopha- (+ FN-Punktion) sollte

gus/ Magen
2. B-Bild-Sonografie Abdomen (+ Hals) sollte (kann)
3. Multidetektor CT (bei Kontra-  Hals/Thorax, Abdomen +oral und i.v. sollte

indikation MRT) Kontrastmittel

3. PET/CT Korperstamm ab ¢T 2 und cN+ kann
4. Flexible Bronchoskopie Tracheobronchial-Sys- bei Kontakt zum  sollte

tem (TB) B
5. Diagnostische Laparoskopie Leber, Peritoneum bei distalen AC/ sollte

AEG ab cT3

FN= Feinnadel, CT= Computertomografie, MRT= Magnetresonanztomographie, AC= Adenokarzinom,

AEG= Adenokarzinom des 6sophagogastralen Ubergangs




Vor einer geplanten Operation ist es zudem wichtig, die funktionelle Operabilitit einzuschétzen.
Dabei stehen der Erndhrungsstatus, die Komorbiditéten sowie die pulmonale und kardiale Funk-
tion im Fokus. Durch eine orale /parenterale Zusatzernahrung, ein Atemtraining, eine
Optimierung der medikamentdsen Therapie von Nebenerkrankungen sowie einer Alkohol- und

Nikotinkarenz konnen hier Verbesserungen der funktionellen Operabilitat erzielt werden.

1.15 Kurative Therapie

Das Ziel und die Art der Therapie sollte in multidisziplinaren Tumor-Konferenzen in Zentren mit
grolRen Fallzahlen festgelegt werden. Dabei spielen das Ergebnis der Staging Untersuchung, die
funktionale Operabilitdt (Komorbiditdten sowie Ernahrungszustand) und der Patientenwunsch
tragende Rollen (28,50).

1.1.5.1 Endoskopische Therapie

Bei auf die Mukosa begrenzten Friihstadien des OEC (bis Stadium 1a) ist es moglich endoskopi-
sche Verfahren als kurative Therapie einzusetzen. Kontraindikationen sind Lymph (L1)- oder
GeféBinvasion (V1), ein schlechter Differenzierungsgrad (=G3), eine Invasionstiefe der Submu-
kosa von >500um, Ulzerationen und eine Tumorgréfie >=20mm.

Es existieren zwei Verfahren: die endoskopische Submukosadissektion (ESD) und die endosko-
pische Mukosaresektion (EMR). Die EMR ist in Deutschland und den meisten westlichen
Landern das Standardverfahren (49). Limitiert ist die EMR jedoch in Hinsicht auf En-bloc-Re-
sektionen (>20 mm) und vernarbte Areale, weshalb in Ost-Asien die ESD inzwischen

standardméRig vorgezogen wird und eine niedrigere Rezidiv-Rate hat (51).

1.1.5.2 Chirurgische Resektion

Die Chirurgie reprasentiert die wichtigste Saule bei der kurativen Therapie des OEC. Die chirur-
gische Resektion wird bei friihen Tumorstadien (cT1b und cT2) als primére Therapie, bei lokal
fortgeschrittenen, nicht metastasierten Tumoren (cT3, cT4) nach neoadjuvanter Therapie emp-
fohlen. Prdoperativ ist die funktionelle Operabilitdt des Patienten zu Uberpriifen. Das operative
Verfahren héngt dabei von der Art und Lokalisation des OEC ab. In Deutschland ist bei Karzino-
men des mittleren und unteren Osophagus (inklusive AEG 1) die abdomino-thorakale En-bloc-
Osophagektomie, mit Zwei-Feld Lymphadenektomie und Schlauchmagenhochzug mit intratho-
rakaler Anastomose (lvor-Lewis Procedure) das Verfahren der Wahl. Bei hohem Tumorsitz wird
das Resektionsausmal? nach oral erweitert und eine zervikale Anastomose gebildet (McKeown).
Hierbei ist der Schlauchmagen das bevorzugte Ersatzorgan. Alternativ kann ein Koloninterponat

eingesetzt werden. Bei AEG Il Tumoren konkurrieren zwei operative Strategien - zum einen die



abdomino-thorakale Resektion, zum anderen die transhiatal-erweiterte Gastrektomie. AEG Il
Tumore werden standardmagig mit letzterem Verfahren therapiert (52).

1.1.5.3 Multimodale Therapie

Bei lokal fortgeschrittenen Tumorstadien (cT3/4) haben sich multimodale Therapiekonzepte fest
etabliert. Hierdurch kann im Vergleich zur alleinigen chirurgischen Therapie sowohl das rezidiv-
freie als auch das Gesamtuiberleben verlangert werden (50,53).

In Deutschland wird das Behandlungskonzept durch die Leitlinie festgelegt. Bei lokal fortge-
schrittenen, nicht metastasierten Tumoren (cT3/4) gilt die Empfehlung zur kurativ intendierten
multimodalen Therapie. Das PEC soll leitliniengerecht mit einer neoadjuvanten Radiochemothe-
rapie (RCTx) behandelt werden. Die alleinige Bestrahlung (RTx) oder Chemotherapie (CTx) ist
nicht effektiv. Beim AC existieren zwei mogliche Konzepte: Die perioperative (also pra- und
postoperative) CTx und die neoadjuvante RCTx, wobei beim AEG Il die perioperative CTx fa-

vorisiert wird (28).

1.1.5.4 Definitive Radiochemotherapie

Bei nicht-metastasierten, lokal inoperablen Tumoren und/oder funktioneller Inoperabilitat des Pa-
tienten besteht die Moglichkeit mittels einer definitiven RCT (dRCTx) (auch kurativ) zu
therapieren.

In den Studien von Bedenne et al. (2007) und Stahl et al. (2005) zeigte sich in der Therapie des
PEC kein signifikanter Unterschied beziiglich des Gesamt-Uberlebens zwischen der dRCTx und
der neoadjuvanten Radiochemotherapie (nRCT) gefolgt von der chirurgischen Resektion. Letz-
tere war jedoch hinsichtlich der lokalen Tumorkontrolle signifikant besser (54,55).

Laut der deutschen Leitlinie besteht fiir das lokalisierte intrathorakale PEC (uT3/uT4), alternativ
zur nRCT und der chirurgischen Resektion, die dRCTx als alternative Therapieoption (28). Dabei
bezieht sich die Leitlinie unter anderem auf zwei Meta-Analysen randomisiert kontrollierter Stu-
dien, die das Outcome der definitiven R(C)T mit der alleinigen Operation bzw. der nRCT gefolgt
von der chirurgischen Resektion untersuchten. Die Patienten waren tiberwiegend an PEC er-
krankt. Patienten des nicht-operativen Arms hatten eine geringere behandlungsassoziierte
Mortalitdt und eine hthere Compliance. Gleichzeitig kamen hier jedoch h&ufiger Lokalrezidive
vor und die karzinom-assoziierte Mortalitit war hoher. Insgesamt zeigte sich kein signifikanter
Vorteil in der allgemeinen Uberlebenszeit zwischen beiden Gruppen (56,57).

Beim lokalisierten PEC des zervikalen Osophagus wird aufgrund der hohen Morbiditét der Ope-
ration (mit eventuell konsekutiver Pharyng- oder Laryngektomie) in der aktuellen deutschen

Leitlinie der definitiven RCT sogar der Vorrang gegeniiber der operativen Therapie gegeben (28).
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Im Gegensatz dazu stehen Ergebnisse eines retrospektiven Reviews von Chen et al. (2017). Hier
wurden 1230 Patienten betrachtet, die an einem PEC (cT2-cT4) ekrankt waren. Mit einer media-
nen Uberlebenszeit von 2,46 Jahren bei Patienten mit Operation gegeniiber 0,85 Jahren bei
dRCTx konnte man demonstrieren, dass bei operablen Patienten die operative bzw. multimodale
Therapie der dRCTx Uberlegen ist (58).

1.2 Lebensqualitat

1.2.1 Definition und Messung von Lebensqualitét in der Medizin

Die Fortschritte der Medizin auf naturwissenschaftlich-technischem Gebiet waren in den letzten
50 Jahren enorm. Gleichzeitig wurde mit den Fortschritten deutlich, ,,dass medizinische Eingriffe
nicht nur Leben erhalten und Gesundheit wiederherstellen kénnen, sondern dass sie damit auch
in einen komplexen Lebenszusammenhang eingreifen, in dem psychische, soziale, geistige und
existenzielle Faktoren eine Rolle spielen* (81).

Wihrend traditionell das Outcome einer Behandlung an Mortalitat, physiologischen Parametern
und definierten Kklinischen Ereignissen gemessen wurde, spielen heute weitere Parameter eine
tragende Rolle, wie z.B. die Uberlebenszeit sowie die Aufrechterhaltung der Funktion und
Schmerzfreiheit (59).

Clancy und Eisenberg schrieben 1998, dass Gesundheit eine grélRere Dimension bekommen habe.
Der Begriff , health-related Quality of Life* (HRQL), zu Deutsch ,,gesundheitsbezogenen Le-
bensqualitat (LQ), umfasse die Gesundheitswahrnehmung, Symptome, Funktion und Einstellung
sowie die Wertevorstellungen eines Individuums (59).

Es fand somit ein Umdenken statt. Es wurde nicht mehr allein die Frage gestellt, ,,was Krankhei-
ten mit dem menschlichen Korper machen, sondern was sie mit dem Menschen machen* (81).
Die Definition der WHO lautet; ,,Lebensqualitat ist die subjektive Wahrnehmung einer Person
tiber ihre Stellung im Leben in Relation zur Kultur und den Wertesystemen, in denen sie lebt und
in Bezug auf ihre Ziele, Erwartungen, Standards und Anliegen* (60).

Das Wissen tiber mogliche Einflusse von therapeutischen Optionen auf die Lebensqualitat nimmt
zunehmend Einfluss auf die medizinische Versorgung. Patienten sollen die Wahl ihrer Behand-
lung auf der Basis von fur sie personlich wertvollen Informationen treffen und
gesundheitspolitisch ist die Identifikation von Behandlungen mit schlechtem Outcome sinnvoll.
Somit hat sich die Messung von LQ in den letzten zwanzig Jahren zu einem eigenstédndigen For-
schungsfeld entwickelt (61). Forschungsgruppen aus Nordamerika, Europa, nationale und

internationale Institute und Gesellschaften der Krebsforschung sowie die Pharmaindustrie haben
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die LQ-Forschung maligeblich vorangetrieben (62). Ab den 1990er Jahren wurden zahlreiche Be-
obachtungsinstrumente entwickelt und in die Forschung eingegliedert, um das mehrdimensionale
Konzept der LQ zu erfassen (63).

Instrumente zur Erfassung der LQ missen sich als spezifisch (z.B. fiir eine bestimmte Karzino-
merkrankung) und psychometrisch robust (durch hohe Validitdit und Reliabilitat) sowie
praktikabel im Kklinischen Alltag erweisen. Auch die cross-kulturelle Anwendbarkeit stellt ein
wichtiges Qualitatsmerkmal des Instruments dar (62).

So konnten sich bis heute unterschiedliche Instrumente durchsetzen, um die gesundheitsbezogene
LQ, zu erfassen. Hierzu gehdren unter anderem die Frageb6gen QLQ-C30 und SF-36. Der QL Q-
C30 inklusive seiner additiven Module wurde durch die EORTC (European Organisation for Re-
search and Treatment of Cancer) unter Aaronson et al. im Jahr 1993 ver6ffentlicht (62). Er ist in
Symptoms- und Funktionsskalen (physische, emotionale, kognitive, soziale und Rollenfunktion)
gegliedert (siehe dazu 2.1.2). Der Short-Form-36 Health Survey (SF-36) wurde von Ware entwi-
ckelt und von Bullinger et al. 1995 in deutscher Sprache publiziert (64). AuRRerdem sind folgende
Instrumente in Hinsicht auf das OEC von Bedeutung: Der Functional Assessment of Cancer
Therapy (FACT) Fragebogen (mit zusétzlichen karzinom-spezifischen Modulen anwendbar)
wurde durch Cella im Jahre 1993 verdffentlicht (65). Der GIQLI (Gastrointestinal Quality of Life
Index) représentiert einen ausschlieRlich fur gastrointestinale Erkrankungen ausgelegten Frage-

bogen und wurde von Eypasch et al. im Jahr 1995 publiziert (66).

1.2.2 Lebensqualitat nach Osophagusresektion

Studien zeigen, dass Patienten unmittelbar postoperativ und innerhalb der ersten 6 Monate ver-
glichen mit gesunden Referenzpopulationen unter signifikanten Einbriichen der LQ leiden
(67,68). Im Gegensatz dazu sind die Ergebnisse hinsichtlich der Langzeit-LQ (= 12 Monate) he-
terogen. Auch wenn viele Studien eine persistierend schlechte LQ im Follow-up (ber einem Jahr
zeigen (69-73), konnte in anderen Studien ein Zuwachs der Lebensqualitdt mit zunehmendem
Abstand zur Operation verzeichnet werden (69,70,74).

Im Jahr 2011 veroffentlichten Scarpa et al. eine Meta-Analyse zur gesundheitsbezogenen LQ
nach Osophagusresektion. Die Betrachtung schloss 21 Studien ein, die zwischen 1975 und 2011
erschienen waren, darunter 4 Studien, welche das Lang-Zeit-Follow up untersuchten. Laut Scarpa
et al. war die ,,Heterogenitat der klinischen Charakteristika jedoch so hoch, dass eine Zusam-
menfassung der Ergebnisse nur schwer mdglich® (75) ist. In den meisten Studien litten Lang-
Zeit-Uberlebende vor allem unter Midigkeit, damit verbunden auch unter verminderter physi-
scher Belastbarkeit und einer schlechteren Rollen- sowie Sozialfunktion. Zudem waren

Symptome wie Schmerzen, Dyspnoe, Miidigkeit, Durchfall, Appetitlosigkeit, Reflux, Ubelkeit
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und Erbrechen haufiger als in der gesunden Referenzpopulation. Im Langzeit-Verlauf hingegen
verbesserten sich die mentale Gesundheit und emotionale Funktion (68).

Derogar und Lagergren konnten in einer Studie aus dem Jahr 2012 an 117 Patienten mit einer
Rezidivfreiheit von > 5 Jahren zeigen, dass sich bei der Mehrheit der Patienten die LQ verbessert
und sogar vergleichbar ist mit den Ergebnissen einer gesunden Refrenzpopulation.(74)

Der aktuelle Stand der Forschung zeigt somit, dass Patienten nach Osophagusresektion teilweise
mit signifikanten VVerschlechterungen in der LQ zu rechnen haben. Pradiktive Faktoren, die Ein-
fluss auf die Lebensqualitdt nehmen, wurden jedoch bisher nur vereinzelt erfasst.

1.3 Zielsetzung der Arbeit
Die Uberlebenszeit von Patienten mit OEC hat sich durch eine weiterentwickelte Operationstech-
nik, ein verbessertes perioperatives Management sowie durch den Einsatz der multimodalen
Therapiekonzepte in den letzten Jahren erhoht. Die chirurgische Resektion stellt unverandert die
wichtigste Sdule in der kurativen Therapie dar. Mit den erheblichen anatomischen Veranderungen
sind jedoch Komplikationen und Einschrankungen verbunden, die sich auf die LQ des Patienten
auswirken koénnen. Die Analyse der LQ nach Osophagusresektion stellt daher neben dem onko-
logischen Outcome einen wichtigen Aspekt bei der Behandlung von betroffenen Patienten dar.
Durch die Erfassung von LQ nach Osophagusresektion besteht die Mdglichkeit auf multidimen-
sionaler Ebene die Auswirkungen der Therapie auf den Menschen zu erkennen. Hierdurch kann
eine patientenorientiertere Aufklarung und somit bessere Entscheidungsfahigkeit sowohl auf der
Arzt- als auch auf der Patientenebene ermdglicht werden (68). Insbesondere sind Langzeitergeb-
nisse der LQ nach Osophagusresektion nicht ausreichend evaluiert.
Ziel der vorliegenden Arbeit ist es daher, an dem Patientengut der Klinik fiir Allgemein-, Viszeral,
Gefali- und Transplantationschirurgie der Universitatsklinik Magdeburg den perioperativen Ver-
lauf sowie die Lebensqualitat nach Osophagusresektion im mittelfristigen Verlauf mit Hilfe von
2 standardisierten Fragebtdgen (QLQ-C30 und QLQ-OES18) sowie einem selbst entwickelten
Fragebogen zu untersuchen. Folgende Fragestellungen sollen hierbei bearbeitet werden:

1. Analyse des perioperativen Verlaufs nach Osophagusresektion

2. Analyse der LQ nach Osophagusresektion in einer definierten universitaren Patienten-

population

3. Vergleich der LQ mit einer gesunden Referenzpopulation

4. Vergleich der LQ mit einer erkrankten Referenzpopulation

5. Analyse von klinischen Parametern, die Einfluss auf die LQ nach Osophagusresektion

haben
6. Analyse der LQ in Abh&ngigkeit vom zeitlichen Abstand zur Operation
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2 Material und Methoden

2.1 Datenerhebung

2.1.1 Patientengut
Die vorliegende retrospektive Analyse umfasst alle Patienten, die sich im Zeitraum zwischen Ja-
nuar 2012 und Marz 2015 in der Klinik fir Allgemein-, Viszeral-, Gefal- und
Transplantationschirurgie der Otto-von-Guericke Universitdt Magdeburg wegen einer malignen
Erkrankung des Osophagus, bzw. des 6sophagogastralen Ubergangs, einer Osophageusresektion
unterzogen hatten. Der zeitliche Abstand der Datenerhebung zur Operation betrug mindestens ein
Jahr. Anhand von Patientenakten wurden zunéchst fur alle Patienten die Daten des perioperativen
Verlaufs erhoben. Dazu gehdrten demographische Daten, wie Geschlecht, Alter bei Erstdiagnose,
der Body Mass Index (BMI) und préexistente Komorbiditaten.
Folgende Komorbiditaten und Suchterkrankungen wurden erfasst:

e Barrett-Osophagus

e GERD

e Hiatushernie

e Pulmonale Komorbiditaten

o Kardiale Komorbiditaten

e Vaskulare Komorbiditaten

e Hepatische Komorbiditéten

e Renale Komorbidititen

e Diabetes mellitus

e Nikotinabusus

e Alkoholabusus

e Zweitkarzinome (synchron oder anamnestisch vorbekannt)

Zusétzlich erfolgte die Erfassung folgender tumorassoziierter Parameter:
e Art der Erkrankung
e Durchfiihrung einer neoadjuvanten bzw. perioperativen Therapie (RCTx, CTx)
e Resektionsstatus (R1 oder RO0),
e Anzahl der befallenen und enthommenen Lymphknoten
e Postoperatives T- Stadium
e Postoperatives N-Stadium

e Potoperatives M-Stadium
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e Lymphangiosis carcinomatosa
e H&mangiosis carcinomatosa

e Perineuralscheideninfiltration
e UICC Stadium

o Grad der histopathologischen Regression nach neoadjuvanter Therapie

Da in der Klinik verschiedene histopathologische Klassifikationen des Regressionsgrades ihren
Einsatz fanden, entschlossen wir uns die Klassifikationssysteme fir die vorliegende Arbeit zu
vereinheitlichen (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4: Zusammenfassung der Regressionsgrade nach neoadjuvanter Therapie

Regression Schneider Werneru. Mandard Becker Japanische Ge- TU Minchen

Hofler sellschaft
total 4 la 1 la EF3 la
subtotal 3 1b 2 1b EF2 1b
partiell 2 2 3 2 EF2 2
gering/keine 1 3 4,5 3 EF1 3

Es erfolgte zudem die Erfassung folgender operationsassoziierter Parameter:
e Operationsdauer
e Operationstechnik (offen oder minimalinvasiv)
e Anastomosenlage (zervikal oder thorakal)

e Anastomosentechnik (Stapler oder Handnaht)

Die postoperativen Komplikationen wurden nach der Clavien Dindo Klassifikation eingeteilt und
in leichte (Grad | und I1) und schwere (Grad I11-V) Komplikationen zusammengefasst. Folgende

Komplikationen wurden hierbei beriicksichtigt:

1. Allgemeine postoperative Komplikationen
e Pulmonale Komplikationen (Pneumonie, ARDS, prolongierte Respirationspflicht und
Pleuraempyem)
o Kardiale Komplikationen
e Sepsis
e Multiorganversagen

2. Chirurgische Komplikationen
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e Anastomoseninsuffizienz
e Anastomosenstenose

e Chylothorax

Ebenso wurde die ITS-Verweildauer, die Krankenhausverweildauer sowie die 30-Tages — und
die Hospital-Letalitat in die Analyse mit aufgenommen.

2.1.2 Messinstrumente der Lebensqualitat: QLQ-C30 und QLQ-OES18

Um die Lebensqualitét der Patienten zu untersuchen, wurden im Rahmen der vorliegenden Arbeit
zwei standardisierte Fragebdgen (QLQ-C30 und QLQ-OES18) der European Organisation for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) verwendet. Die EORTC wurde 1962 gegriindet und
tragt seither dazu bei, die Krebsforschung in Europa voranzutreiben. Im Jahr 1989 wurde eine
Quality of Life Group gegriindet, welche 1993 unter Anderson et al. den ersten Kernfragebogen,
den QLQ-C30, veroffentlichte (76). In der vorliegenden Analyse wurde die neueste und aktuell
empfohlene Version (3.0) des QLQ-C30 verwendet. Der Fragebogen ist im Anhang 1 einzusehen.
Dieser Kernfragebogen wurde konzipiert, um die gesundheitsbezogen Lebensqualitat von Krebs-
patienten zu erfassen. Dabei soll der Einfluss der Erkrankung sowie ihrer Therapie auf die
physischen, psychischen und sozialen Funktionsbereiche untersucht werden. In einer cross-kul-
turellen Studie von Aaronson et al. (1993) zur Version 1.0 des QLQ-C30 konnte die Validitét und
Reliabilitat sowie die klinische Anwendbarkeit des Fragebogens gezeigt werden. Die durch-
schnittliche Zeit zur Bearbeitung betrug 11-12 Minuten und konnte in den meisten Fallen
selbststandig oder mit wenig Unterstiitzung ausgefihrt werden. Die Erhebungsart - selbststdndige
Ausfillung oder Befragung durch eine zweite Person - hatte keinen signifikanten Einfluss auf das
Ergebnis. 10% der Patienten gaben an, dass eine oder mehr Fragen schwierig zu beantworten
seien. Der QLQ-C30 zeigte exzellente psychometrische Eigenschaften: die Interscale Korrelation
war signifikant, insgesamt jedoch moderat genug, sodass man davon ausgehen kann, dass unter-
schiedliche Komponenten des LQ-Konzepts erfragt wurden. AuBerdem konnte gezeigt werden,
dass die Mehrheit der Symptom- und Funktionsskalen Unterschiede im klinischen Status diffe-
renzieren konnten. Stadienabhdngige Unterschiede vor Therapiebeginn waren nicht erkennbar.
Es konnten jedoch signifikante VVerédnderungen der Symptom- und Funktionsskalen bei Patienten
demonstriert werden, deren ECOG Performance Status sich therapiebedingt verandert hatte (62).
Der ECOG Performance Status ist ein Index der Eastern Co-operative Oncology Group (ECOG)
der den Aktivitatsstatus von onkologischen Patienten zur Ermittlung des Allgemeinzustandes in

sechs Stufen einteilt.

15



Inzwischen ist der QLQ-C30 in grofReren Studien cross-kulturell getestet und weiterentwickelt
worden, sodass bis heute tber 2 200 publizierte Studien mit diesem Fragebogen gearbeitet haben
(76).

Er setzt sich aus Einzel- und Multi-ltem-Skalen zusammen, die insgesamt aus 30 Fragen bestehen
(Tabelle 5). Zu den Multi-ltem-Skalen gehdren flinf Funktionsskalen, drei Symptomskalen und
eine Skala, die den globalen Gesundheitsstatus/LQ erfasst. Zusatzlich werden 6 Fragen als Einzel-

Item-Skala erfasst, welche zu den Symptomskalen zahlen.

Tabelle 5: Zusammensetzung des QLQ-C30

Skala Items Fragen Nr. Spannweite

Globaler Gesundheitszustand/ LQ
Globaler Gesundheitszustand/ LQ 2 29, 30 6

Funktionsskalen

Physische Funktion 5 1bis5 3
Rollenfunktion 2 6,7 3
Emotionale Funktion 4 21 bis 24 3
Kognitive Funktion 2 20, 25 3
Soziale Funktion 2 26, 27 3

Symptomskalen

Midigkeit 3 10, 12,18 3
Ubelkeit und Erbrechen 2 14, 15 3
Schmerzen 2 9,19 3
Luftnot 1 8 3
Schlaflosigkeit 1 11 3
Appetitmangel 1 13 3
Verstopfungen 1 16 3
Durchfall 1 17 3
Finanzielle Probleme 1 28 3
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Die Beantwortung der Fragen erfolgt bei 28 Fragen anhand einer Ordinalskala (1 = liberhaupt
nicht, 2 = wenig, 3 = maRig, 4 = sehr). Bei den zwei Fragen zum globalen Gesundheitszustand/
LQ sollte eine Zahl zwischen 1 (sehr schlecht) und 10 (ausgezeichnet) angekreuzt werden (76).
Zusétzlich zu dem Kernfragebogen C30 wurden durch die EORTC verschiedene Module entwi-
ckelt, welche spezifisch auf bestimmte Karzinomerkrankungen und die damit verbundenen
Komplikationen beziehungsweise Auswirkungen auf die LQ eingehen sollen. Die Module sollten
immer in Kombination mit dem Kernfragebogen QLQ-C30 angewandt werden. Das Modul
OES18 wurde fur Tumor-Erkrankungen der Speiseréhre entwickelt (77). Der OES18 basiert auf
einem Vorgangermodell, dem OES24, welcher anhand von Patienten-Interviews, medizinischen
Fachkraften und der jeweils aktuellen Literatur entwickelt worden ist (78). Er ist geeignet die LQ
von Patienten zu erfassen, welche eine Osophagusresektion mit oder ohne RCT, eine endoskopi-
sche Palliativtherapie (z.B. Stentimplantation) oder eine palliative RCT erhalten haben (85).
Ebenso wie der C30 ist der OES18 aus Einzel- und Multi-ltem-Skalen konzipiert. Insgesamt wer-
den 18 Fragen erfasst (siehe Anhang 2). Die sechs Einzel-ltem-Skalen sind Symptomskalen.
Unter den Multi-ltem-Skalen befinden sich drei Symptomskalen und eine Funktionsskala. In Ta-
belle 6 ist die Zusammensetzung des Fragebogens dargestellt (77).

Tabelle 6: Zusammensetzung des QLQ-OES18

Skala Items Fragen Nr. Spannweite

Symptomskalen

Dysphagie 4 6 bis 9 3
Reflux 2 14,15 3
Schmerzen 3 16 bis 18 3
Schwierigkeiten Speichel zu schlucken 1 4 3
Verschlucken 1 5 3
Mundtrockenheit 1 10 3
Geschmacksstérungen 1 11 3
Schwierigkeiten beim Husten 1 12 3
Schwierigkeiten beim Sprechen 1 13 3

Funktionsskala

Schlucken/Essen 3 1bis3 3
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Blazeby et al. vertffentlichten 2003 eine Validitats- und Reliabilitatsprifung des OES-24. 519
Patienten aus 6 L&ndern waren eingeschlossen. Es wurde der Kernfragebogen QLQ-C30 in Kom-
bination mit dem OES-24 angewandt. Die Patienten brauchten durchschnittlich unter 15 Minuten,
um beide Fragbtgen auszufillen. Dabei bendtigten 31% der Probanden Hilfe beim Ausftillen der
Antworten. Die Dauer und Inanspruchnahme von Hilfe war deutlich mit einem héheren Alter der
Probanden assoziiert. Einige Patienten hatten die Fragen als schwierig eingeschétzt, beziehungs-
weise einzelne Fragen nur eingeschrankt beantworten kénnen. Andere Fragen hatten sich als nicht
valide erwiesen, oder waren haufig nicht beantwortet worden. Daraus resultierend wurden 7 Fra-
gen aus dem Instrument geléscht und der OES18 entwickelt. Die Korrelationen mit dem QLQ-
C30 waren insgesamt niedrig, womit impliziert wird, dass das Osophagusmodul spezifische As-
pekte der LQ erfasst, die nicht auf den generellen Gesundheitszustand zuriickzufihren sind. Fur
den OES18 konnte eine moderate bis gute Reliabilitat und Diskriminanzvaliditat demonstriert
werden. Die Sensitivitat war hoch genug, um die klinischen Veranderungen zu erfassen und zwi-
schen verschiedenen Gruppierungen (kurativ intendierte Therapie vs. palliative Therapie) zu
differenzieren. Somit wurde der OES18 als klinisch und psychometrisch valides Instrument zur
Erfassung der gesundheitsbezogenen LQ bestétigt (79).

2.1.3 Fragebogen 3

Als weiteres Datenerhebungsinstrument wurde fiir die vorliegende Arbeit ein dritter Fragebogen
(siehe Abbildung 1) selbststandig entwickelt, welcher 7 Fragen umfasst. Die Intention dieses Fra-
gebogens war die Erfassung aktueller Informationen Uber den Status der Tumorerkrankung und
daraus folgende Therapien. AulRerdem wurden diagnostische oder therapeutische Interventionen
erfasst, die in unmittelbarem Zusammenhang mit der Erkrankung bzw. der Osophagusresektion

stehen und die nicht durch die beiden oben erwahnten Fragebdgen erfasst wurden.
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Lebensqualitat nach Speiseréohren-Operation (Fragebogen 3)

Ja Nein

[

.|Ist der Tumor erneut aufgetreten?

N

.|[Erhalten Sie deswegen eine Behandlung?

- Operation geplant
- Chemotherapie
- Bestrahlung

3.|Hatten Sie nach der Speiseréhren Operation eine weitere
Operation?

- wegen des Tumors

- wegen eines Narbenbruches

- sonstiges: welche Operation

4.[Hatten Sie nach der Speiseréhren Operation eine
Magenspiegelung wegen eines Problems?

- Wie oft?
- Aufdehnung einer Enge

- Einsetzen eines Stents

- sonstiges: Was wurde gemacht?

[$2]

.[Ist Ihr aktuelles Gewicht im Vergleich zum OP Zeitpunkt:
(nur eine Antwort)

- héher

- - niedriger

- unverandert

.|Benétigen sie eine Zusatzernahrung?
(nur eine Antwort)

(2]

- nie

- mehrmals pro Monat

- mehrmals pro Woche
- taglich

7.|Miissen Sie mit erhéhtem Oberkorper schlafen?

Diirfen wir Sie bei Riickfragen anrufen? Ja [/ Nein
Welche Telefonnummer:

Bitte alle Fragen mit Ja oder Nein beantworten (ankreuzen). Alle markierten Fragen mit einer Z:
oder einem Wort / mehreren Worten beantworten.
Vielen Dank.

Abbildung 1: Fragebogen 3



Wegen der geringen Fallzahl wurden beim Fragebogen 3 die Antworten der Patienten nachtrag-
lich zusammengefasst, um die statistische Auswertbarkeit zu erhthen. So wurde Frage 3c
(sonstige Operationen) nicht mit in die Auswertung mit einbezogen, da hier keine sinnvoll aus-
wertbaren Antworten herauskamen. Frage 4 (Grund und Haufigkeit einer OGD nach Operation)
wurde vereinfacht und nur nach Haufigkeit ausgewertet. Frage 6 (Zusatzernadhrung) wurde eben-
falls zusammengefasst. Die Antwortmdglichkeiten nie/ mehrmals pro Monat/ mehrmals pro

Woche oder téglich reduzierten sich auf bendtigt/ taglich bendtigt.

2.2 Erhebung und Auswertung der Fragebdgen

Die Erhebung der LQ mittels der Fragebdgen ist fester Bestandteil der routineméaRigen Nachsorge
der Patienten nach Osophagusresektion in der Klinik fir Allgemein-, Viszeral-, GefaB- und
Transplantationschirurgie.

Fur den Einschluss in diese Studie sollte der Mindestabstand zur Operation ein Jahr betragen. Die
Auswertung des QLQ-C30 und QLQ-OES18 wurde anhand des EORTC Scoring Manual durch-
gefuhrt. Anhand der vom Patienten angekreuzten Zahlenwerte von 1 (liberhaupt nicht) bis 4 (sehr)
bzw. bei zwei Fragen (globaler Gesundheitszustand/LQ) von 1 (sehr schlecht) bis 7 (ausgezeich-
net) wurden Skalen berechnet. Fur die Skalen (sowohl Einzel- als auch Multi-ltem-Skalen)
erfolgte zundchst die Berechnung der Rohwerte (Raw-Scores) und im Anschluss die lineare
Transformation der Raw-Scores. Im Weiteren entstand somit fiir jede Skala ein Score zwischen
0 und 100. Hohe Werte in den Funktionsskalen und dem globalen Gesundheitszustand/LQ repré-
sentieren eine gute/gesunde Funktion, beziehungsweise einen guten Gesundheitszustand/LQ.
Hingegen sprechen hohe Werte bei den Symptomskalen fiir eine hohe Symptomlast und eine
schlechte Gesundheit. Tabelle 7 zeigt die beispielhafte Beantwortung des Symptoms Miidigkeit.

Die angekreuzten Antworten fuir das Berechnungsbeispiel des Scores sind fett markiert.

Tabelle 7: Beispiel zur Score Berechnung

Uberhaupt nicht wenig manig sehr
10) Mussten Sie sich ausruhen? 1 2 3 4
12) Fuhlten Sie sich schwach 1 2 3 4
18) Waren Sie mude? 1 2 3 4
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Berechnung: Raw-Score = (I1 + I+ ... + 1p) /' n
Raw-Score = (2+1+2)/3=1,66

Score = ((Raw-Score - 1) / Spannweite) x 100
Score= ((1,66 - 1) / 3) x 100 = 22,22

Fehlende Daten wurden entsprechend des Scoring-Manuals der EORTC behandelt. Skalen, bei
denen mindestens die Halfte der Items (Fragen) vorhanden war, konnten berechnet werden. In
einem solchen Fall ist davon auszugehen, dass der Wert des fehlenden Items dem Durchschnitt

der vorhandenen Items entspricht.

Beispiel: Frage 18 fehlt, 10 und 12 vorhanden:

Berechnung: Raw-Score =(2+1)/2=15
Score = ((1,5-1) / 3) x 100 = 16,66

Die Skalierung erfolgte nach der Likert-Methode. Die Interpretation fand anhand der Scores von
0 bis 100 statt.

2.3 Vergleiche mit Referenzpopulationen

Zur Beurteilung der Ergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden Vergleiche mit einer gesunden,
sowie einer erkrankten Referenzpopulation durchgefihrt.

Zum einen wurden hierzu Referenzwerte von an OEC erkrankten Patienten verwendet, die von
der EORTC publiziert wurden. Diese Referenzwerte stammen zu einem Drittel aus eigenen Stu-
dienergebnissen der EORTC und zu zwei Dritteln aus klinischen und empirischen Studien
weltweit (88). Die Patienten befanden sich bei Erhebung alle in einem pre-treatment Stadium,
d.h. Patienten, die aktuell eine Therapie erhielten wurden ausgeschlossen (80). Es sind Referenz-
werte sowohl fur den QLQ-C30 als auch fur das Osophagusspezifische Funktions- und
Symptommodul OES18 vorhanden. Fiir den C30 und den OES18 liegen Daten von 1031 an OEC
erkrankten Patienten vor (88).

Als gesunde Referenzpopulation des QLQ-C30 wurden Daten aus einer Studie von Hinz et al.
aus dem Jahr 2014 verwendet. Die Studiengruppe suchte nach aktuellen normativen Referenz-
werten des QLQ-C30 in der deutschen Population. In dieser Studie wurde eine flr die deutsche
Allgemeinbevdlkerung reprasentative Population (n=2 448) hinsichtlich Alter, Geschlecht und
Bildungsschicht zusammengestellt. Die Erhebung und Auswertung erfolgte entsprechend des

Scoring-Manuals der EORTC. Verglichen wurden die neuen Daten mit denen der EORTC aus
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dem Jahr 2001, basierend auf US-amerikanischen, deutschen, norwegischen, dénischen und 6s-
terreichischen Erhebungen. Die Ergebnisse zeigten erhohte Mittelwerte der Scores, verglichen
mit den Erhebungen der EORTC, was laut Studie auf den allgemeinen Anstieg der LQ zurlickzu-
fahren war. Aufgrund der hoheren Aktualitat und der Beschrankung auf die deutsche Population
wurden in dieser Arbeit die Scores von Hinz et al. als gesunde Referenzpopulation verwendet
(81).

Als gesunde Referenzpopulation zum OES18 wurden Daten aus einer Studie von Lagergren und
Derogar aus dem Jahr 2012 verwendet. Die Studiengruppe hatte in der schwedischen Bevolke-
rung 4 910 Fragebdgen erhoben (74). Eine normative deutsche Studie liegt aktuell fiir den OES18

nicht vor. Ebenso existieren keine normativen Referenzwerte der EORTC.

2.4 Statistische Analyse

Samtliche Auswertungen wurden mit IBM SPSS Statistics (Version 24) durchgefiihrt. Zur de-
skriptiven Analyse der klinischen Charakteristika und Antworten des Fragebogens 3 wurden
Haufigkeitsverteilungen berechnet. Metrische Variablen wurden durch Mittelwert, Standardab-
weichung, Median und Quartile beschrieben. Die Werte der LQ-Scores aus den EORTC
Fragebtgen wurden, wie im Handbuch vorgegeben, berechnet und kénnen Werte von 0 bis 100
annehmen. Ein hoher Wert fiir eine Einzel- oder Multi-ltem-Skala repréasentiert ein hohes Level
von Symptomen (oder Problemen) oder ein hohes Level an Funktion.

Die Daten des C30 und des OES18 der Probanden (n=44) wurden nach Geschlecht und nach
Rezidiv (ja/nein) ausgewertet. Dabei wurden stets Mittelwert, Standardabweichung und Kon-
fidenzintervalle berechnet.

Die Scores der Fragebdgen (QLQ-C30 und QLQ-OES18) wurden mit den stetigen Variablen
(BMI, ITS-Dauer, Alter, Alter bei Erstdiagnose) mittels Rangkorrelation nach Spearman korre-
liert. Zur Untersuchung der Abhédngigkeit der Scores (QLQ-C30 und QLQ-OES18) von diskreten
Variablen (Geschlecht, histologischer Subtyp, UICC Stadium, Komorbiditaten, OP-Art und -
Technik, Anastomosenlage, postoperative Komplikationen und Follow-up) wurde der Mann-
Whitney-Test (U-Test) durchgefuhrt, wozu die diskreten Variablen bei Bedarf dichotomisiert
wurden. Untersuchungen zum Zusammenhang diskreter Variablen wurden mittels Chiquadrat-
Test durchgefihrt.

Unterschiede zwischen den Scores der untersuchten eigenen Population und denen aus Referenz-
populationen wurden als statistisch signifikant bewertet, wenn der Referenz-Wert
(Mittelwertsangabe aus den Referenzwerttabellen) auBerhalb des Konfidenzintervalls der eigenen

Ergebnisse lag.
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Da die Studie einen exploratorischen Charakter tragt, wurden alle Tests auf einem unadjustierten
Niveau von 5% (zweiseitig) durchgefihrt und die Konfidenzintervalle wurden zum Konfidenzni-
veau von 95% bestimmt.

Die Interpretation und Bedeutung unterschiedlicher Punktwerte ist schwierig und vor allem sub-
jektiv. In einer Arbeit von Fayers et al. (2016) wurde ein Punkteunterschied von 5% bis 10% als
Klinisch relevant, also fur den Patienten merkbarer Unterschied, herausgearbeitet (82). Bei Ver-
gleichen zwischen verschiedenen Gruppen wurde zu der Bewertung der klinischen Relevanz

diese Definition von Fayers et al. herangezogen.

2.5 Zusammenhangsanalyse potentieller Risikofaktoren

Ein weiteres Ziel dieser Arbeit war es, potentielle Faktoren zu finden, welche Einfluss auf die LQ
nach Osophagusresektion haben. Hierzu wurde eine Zusammenhangsanalyse der einzelnen
Scores des C30 und OES18 mit den pra-, peri- und postoperativ erhobenen Parametern durchge-
fuhrt. Um einen Zusammenhang zu ermitteln, kamen je nach Datentyp unterschiedliche
Verfahren zum Einsatz. Nominalskalierte Daten wurden mittels Chi-Quadrat Test untersucht. Bei
ordinalskalierten Daten wurde die Rangkorrelation nach Spearman (Spearman‘s Rho) genutzt und
der Zusammenhang zwischen intervallskalierten Daten wurde mittels Korrelationskoeffizienten
nach Bravais-Pearson ermittelt. Zusammenh&nge zwischen einer bindren und einer ordinalska-
lierten GroRe wurden im U-Test nach Mann und Whitney gepriift. Um die Korrelation der LQ in
Abhéngigkeit vom zeitlichen Abstand zur Operation zu analysieren, wurden die Patienten in zwei
Gruppen unterteilt: Abstand zur Operation < 24 Monate und > 24 Monate. Aufgrund des explo-
ratorischen Charakters der Analyse wurde auf eine Alpha-Adjustierung fir multiples Testen

verzichtet.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Patienten Analyse

3.1.1 Allgemein

Alle Patienten, die sich im Zeitraum vom 31. Januar 2012 bis 30. Mé&rz 2015 an der Universitats-
klink Magdeburg einer Osophagusresektion wegen einer malignen Erkrankung im Bereich des
Osophagus bzw. 6sophagogastralen Ubergangs unterzogen haben, wurden fiir die vorliegende
Arbeit berticksichtigt. Insgesamt wurden 100 Patienten in die Untersuchung eingeschlossen (=
Grundgesamtheit, GG). Von der GG waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung 50 Patienten ver-
storben und 3 Patienten waren unbekannt verzogen. Somit konnten fur die Analyse der
Lebensqualitat 47 Patienten berticksichtigt werden. Von diesen Patienten haben 44 (93,6%) die
Bogen komplett ausgefullt und zuriickgesandt. 3 Patienten lehnten das Ausfillen der Fragebtgen
ab. Alle Patienten mit kompletten Angaben zur Erkrankung sowie komplett ausgefullten Frage-
boégen (n=44) werden in dieser Studie als Probanden (P) bezeichnet. VVon diesen 44 hatten 4
(9,1%) zum Zeitpunkt der Datenerhebung ein Rezidiv (Probanden mit Rezidiv = PmR). Alle Pa-
tienten, fur die vollstandige Daten vorlagen und die kein Rezidiv ihrer Erkrankung erlitten hatten,
wurden als ,,Probanden ohne Rezidiv* (PoR, n = 40) bezeichnet. Siehe Abbildung 2.

100 =GG

Grundgesamtheit ‘

50 3 47
verstorben unklar | leben |

3 44=p
lehnenab | Probanden |

4=PmR 40=PoR
mit Rezidiv | ohne Rezidiv |

Abbildung 2: Zusammensetzung der Grundgesamtheit
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3.1.2 Demographische und klinische Daten

Bei Analyse der Grundgesamtheit zeigte sich eine Geschlechterverteilung von 83 % (méannlich)
zu 17 % (weiblich). Das mittlere Alter bei Erstdiagnose lag bei 65 (+10,2) Jahren. Der jungste
Patient war 45 und der Alteste 91. Der mittlere BMI lag bei 25,5 (+ 4,2; range: 15,2 - 37,2).

Tabelle 8 zeigt einen Uberblick tiber die demografischen Daten.

Tabelle 8: Demografische Daten

Grundgesamtheit Probanden Probanden o Rezidiv
Anzahl (n) 100 44 40
Geschlecht % (n) m = 83 (83) m = 86,4 (38) m =85 (34)
w =17 (17) w =13,6 (6) w =15 (6)
Alter bei ED (Jahre)
Mittelwert (+SD) 65,0 (£10,2) 61,8 (£8.,9) 61,23 (+8,7)
40 — 49 Jahre % 5 6,8 7,5
50 — 50 Jahre % 26 31,8 32,5
60 — 69 Jahre % 30 38,6 40
70 — 79 Jahre % 32 18,2 17,5
>80 Jahre % 7 4,5 2,5
BMI Mittelwert (£SD) 25,5 (%+4,2) 26,3 (+4,3) 26,2 (+4,3)

3.1.2.1 Komorbiditaten

95% der Patienten hatten mindestens eine Komorbiditat. Die hdufigsten Komorbiditaten der
Grundgesamtheit waren Kkardiale Erkrankungen (73%) und ein Nikotin-Abusus (42%), gefolgt
von pulmonalen Erkrankungen (32%) und einem regelméBigen Alkoholkonsum (31%). Zudem
litten 24% der Patienten an einem symptomatischen gastrodsophagalen Reflux. In der Gruppe der
Probanden fanden sich seltener kardiale, pulmonale, vaskulédre und renale Komorbiditaten sowie
seltener ein Diabetes mellitus im Vergleich zur Grundgesamtheit. Im Gegensatz dazu zeigten sich
in der Gruppe der Probanden haufiger ein Nikotin- und Alkoholabusus, ein Barrett-Osophagus,
ein gastrodsophagaler Reflux, eine Hiatus Hernie, Zweitkarzinome und hepatische Komorbidité-
ten (Tabelle 9).
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Tabelle 9: Ubersicht der Komorbiditéten

GG P GG P
% % % %
Kardiale Nebener- 73 63.6 GERD 24 273
krankungen
Nikotinabusus 42 45,5 Diabetes mellitus 22 13,6
Pulmonale Ne- 32 29,5 Hiatus Hernie 16 227
benerkrankungen
Karzinom-Zweiter-
Alkoholabusus 31 31,8 krankungen in der 15 15,9
Anamnese
Barrett-Osophagus 26 27,3 Hepatische Nebener- ;5 13,6
krankungen
Vaskulare Nebener- 2 205 Renale Nebener- 1 6.8
krankungen krankungen

3.1.2.2 Operationsassoziierte Parameter

Die mittlere OP-Zeit der GG betrug 321,8 (£93,6) Minuten. Die Operation erfolgte zu 76% als
transthorakale und zu 24% als transhiatale Resektion. Die Mehrzahl der Patienten wurde in offe-
ner Technik operiert. Lediglich sieben Patienten waren minimal-invasiv operiert worden. Bei
87% wurde wurde eine intrathorakale Anastomose durchgefiihrt. Bei 72% erfolgte die Durchfih-
rung der Anastomose mit Hilfe eines Klammergerétes, bei 26% als Handnaht. Die mittlere
Krankenhausverweildauer betrug 27,9 (£17,9) Tage (range: 3-84). Der mittlere Aufenthalt auf
der Intensivstation betrug 10,7 (+15,7) Tage (range: 0-84).

Im Vergleich zur Grundgesamtheit wurden in der Gruppe der Probanden (P) mehr Patienten trans-
thorakal operiert (84,1%) und mehr Patienten in minimal-invasiver Technik (11,4%). Kein
Unterschied zeigte sich fiir die Parameter Lage und die Technik der Anastomose. Die Operati-
onszeit war bei den Probanden im Mittel 6,7 Minuten langer, die intensivstationdre und
gesamtstationdre Zeit war 2,3 Tage kiirzer. Zwischen den gesamten Probanden (P) und den Pro-
banden ohne Rezidiv (PoR) konnten keine relevanten Unterschiede festgestellt werden (Tabelle
10).
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Tabelle 10: Operationsassoziierte Parameter

GG P PoR

% (n) % (n) % (n)
Operationsart
Transthorakal 76,0 (76) 84,1 (37) 82,5 (33)
Transhiatal 24,0 (24) 15,9 (7) 17,5 (7)
Operationstechnik
Offen 93,0 (93) 88,6 (39) 87,5 (35)
Minimalinvasiv 7,0(7) 11,4 (5) 12,5 (5)
Anastomosenlage
Zervikal 12,0 (12) 13,6 (6) 15 (6)
Thorakal 87,0 (87) 86,4 (38) 85 (34)
Anastomosentechnik
Stapler 72,0 (72) 75 (33) 75 (30)
Handnaht 26,0 (26) 22,7 (10) 22,5 (9)
Simultane Metastasenresektion 4,0 (4) 2,3(1) /
OP-Zeit (Minuten +SD) 321,8 (+93,4) 328,5 (£86,0) 325,6 (+£87,2)
Aufenthalt
Intensivstationar (Tage +SD) 10,7 (£15,7) 8 (+11) 8,4 (+11,5)
Gesamt postoperativ (Tage +SD) 27,9 (£17,9) 25,6 (+16,7) 26,2 (+17,2)

3.1.2.3 Postoperative Komplikationen

Es zeigte sich, dass pulmonale Komplikationen die haufigsten allgemeinen Komplikationen im
postoperativen Verlauf waren. Bei mehr als einem Drittel der Patienten (36%) traten pulmonale
Komplikationen auf (Pleuraempyem, Pneumonie, Acute Respiratory Distress Syndrome, prolon-
gierte Respirationspflicht). Insuffizienzen der Anastomose traten als h&ufigste chirurgische
Komplikation auf. Eine Anastomosen-Insuffizienz zeigte sich bei 32% der Patienten. Bei den

Probanden (P) traten mit Ausnahme der Anastomosen-Insuffizienz alle Komplikationen seltener

27



bzw. tiberhaupt nicht auf. Die 30-Tage-Mortalitét lag bei 5%, die Hospital-Letalitat lag bei 9% in
der Grundgesamtheit. Abbildung 3 stellt die Komplikationen im Vergleich dar.
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Abbildung 3: Haufigkeit postoperativer Komplikationen: Vergleich von Grundgesamtheit und Probanden

Die Klassifikation der Komplikationsschwere nach Clavien Dindo zeigte, dass in der Grundge-
samtheit bei 17% der Patienten keine Komplikationen (Grad 0) auftraten und bei 8% Grad |
Komplikationen (Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne Indikation zur Inter-
vention). Grad Il Komplikationen (Indikation zur intensivierten pharmakologischen Intervention)
traten bei 20% der Patienten auf. Am hdufigsten traten Komplikationen Il11. Grades (Indikation
zur chirurgischen, endoskopischen oder radiologischen Intervention) auf -; der Anteil (llla und
I11b) betrug 31%. Komplikationen 1V. Grades traten bei 15% (IVa 11%; I\VVb 4%) der Patienten
auf. 9% der Patienten verstarben (Komplikation V. Grades).

Der Vergleich zwischen Grundgesamtheit und den Probanden der Studie zeigte, dass die Relation
zwischen leichten (Grad I-11) und schweren (Grad 111-V) Komplikationen in beiden Gruppen na-
hezu identisch war. In der Grundgesamtheit waren 45% der Komplikationen leicht und 55%
schwer. Bei den Probanden fanden sich in 45,5% leichte und in 54,5% der Féalle schwere Kom-
plikationen (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Klassifikation der Komplikationen nach Clavien Dindo

3.1.2.4 Tumorassoziierte Parameter

Indikation zur Operation war bei 64 Patienten ein AC, wobei bei 40 (62,5%) ein AEG Typ I und
bei 24 (37,5%) ein AEG Typ Il vorlag. 31 Patienten (31%) waren an einem PEC erkrankt. Insge-
samt 3 Patienten (3%) wurden wegen eines gastrointestinalen Stromatumors und ein Patient
wegen eines Sarkoms des Osophagus operiert. Bei vier weiteren Patienten lag ein Lokalrezidiv
eines AEG Il vor.

27% der Patienten erhielten eine primare Operation. Eine neoadjuvante Therapie aufgrund eines
lokal fortgeschrittenen Tumors wurde bei 67% durchgefiihrt. Von diesen erhielten 36 Patienten
(53,8%) eine neoadjuvante Radiochemotherapie (nRCTx) und 31 (46,2%) eine perioperative
Chemotherapie (CTx). Fernmetastasen lagen zum Zeitpunkt der Operation bei 5 (5%) Patienten
vor. Eine RO-Resektion konnte in 86% der Félle bestatigt werden. Eine Lymphangiosis- und Ha-
mangiosis carcinomatosa lagen bei 33 (33%) respektive 10 (10%) Patienten vor. Bei 20 Patienten
(20%) war eine Perineuralscheideninfiltration histopathologisch gesichert worden. Die Aufarbei-
tung der Operations-Préaparate zeigte bei 70,2% der Patienten, die eine neoadjuvante Therapie
erhalten hatten, eine histologische Regression des Tumors. Davon zeigten 31,9% eine komplette,
12,8% eine subtotale und 25,5% eine partielle Regression. Bei 29,8% fand sich keine Regression.
Der Vergleich zwischen der Grundgesamtheit und den Probanden zeigte, dass bei den Probanden

(P) haufiger Tumor-Fruhstadien (T) vertreten waren. Auch die Analyse des Nodal Status (N) und
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der UICC-Stadien, spiegeln dies wieder. Eine synchrone Fernmetastasierung lag bei den Proban-

den nur bei einem Patienten vor (in der GG waren es 5). Die Gruppe der Probanden ohne Rezidiv

(PoR) zeigte keine Unterschiede im Vergleich zur Gruppe aller Probanden (Tabellen 11 und 12).
Bei den Probanden war die Rate an RO-Resektionen hoher (95,5% zu 86,0%) als in der GG. Die

Infiltration von Lymphgefalen (22,7% zu 33%) und vor allem von vendsen GeféaRen (2,3% zu

10,0%) sowie eine Perineuralscheideninfiltration (4,5% zu 20,0%) war bei den Probanden selte-

ner als in der Grundgesamtheit. Im Mittel wurden bei den Probanden zwei Lymphknoten mehr

entfernt (26,1 zu 24,1) und seltener Metastasen reseziert (2,4 zu 4) als in Grundgesamtheit.

Tabelle 11: Tumorassoziierte Parameter I: Art der Erkrankung und neoadjuvante Therapie — Vergleich der

GG mit den Probanden
GG P PoR
% (n) % (n) % (n)
Art der Erkrankung
Plattenepithelkarzinom 31 (31) 31,8 (14) 30,0 (12)
AEG | 40 (40) 43,2 (19) 42,5 (17)
AEG I 24 (24) 15,9 (7) 17,5 (7)
GIST 3(3) 6,3 (3) 7,5 (3)
Sarkom 1) 2,3 (1) 25()
Rezidiv 4 (4) 9(4) -
Neoadjuvante Therapie 67 (67) 68,2 (30) 65,0 (26)
Davon nRCTx 53,8 (36) 46,6 (14) 46,2 (12)
Davon CTx 46,2 (31) 53,4 (16) 53,8 (14)
Tabelle 12: Regression
Total 31,9* 45,5* 47,4*
Subtotal 12,8* 4,5* 5,3*
Partiell 25,5* 31,8* 26,3*
Keine Regression 29,8* 18,2* 21,1*

*valide Prozentzahl (Regression flir 47 von 67 neoadjuvant therapierten Patienten bekannt)
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Tabelle 13: Tumorassoziierte Parameter II: UICC, Invasionstiefe und Lymphknotenstatus — Vergleich der

GG mit den Probanden

GG P PoR

% % %
UICC
0 13 22,7 22,5
I (Ia, Ib) 24 (16; 8) 27,3 (20,5; 6,8) 28 (22,5; 5)
I (I1a, 11b) 19 (10; 9) 18,2 (9,1; 9,1) 20 (10;10)
11 (111a, b, 1Ic) 35 (13; 9;13) 18,2 (6,8; 2,3; 9,1) 15 (10;2,5;2,5)
v 5 2,3 2,5
Invasionstiefe
TO 14 25,0 25
T1 19 20,5 22,5
T2 20 22,7 22,5
T3 42 27,3 25
Rezidivtumor 1 - -
Lymphknotenstatus
NO 53 70,5 72,5
N1 14 91 10
N2 11 91 5
N3 17 6,8 7,5
Entnommene Lymphknoten n 24,1 (£11,5) 26,1 (+13,8) 27,2 (+£14)
(£SD)
Synchrone Fernmetastasierung 5 1 -
RO — Resektion 86,0 95,5 (42) 95,0 (38)
Lymphangiosis carcinomatosa 33,0 22,7 (10) 20 (8)
(L Status)
H&mangiosis carcinomatosa 10,0 2,3(1) 2,5(1)

(V Status)
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Perineuralscheideninvasion 20,0 4,5 (2) 2,5(1)
(Pn Status)

3.2 Auswertung der Fragebdgen

3.2.1 Fragebogen 3

In dem selbst entwickelten Fragebogen wurden die 44 Probanden gebeten Angaben zur Tumorer-
krankung und zu tumor- bzw. OP-assoziierten Problemen im poststationaren Verlauf zu machen.
Bei insgesamt 4 Probanden (9,1%) wurde ein Rezidiv der Erkrankung gesichert. Alle diese Pati-
enten erhielten eine aktive Therapie — ein Patient wurde operativ, zwei wurden
chemotherapeutisch und ein Patient wurde mit einer Radiochemotherapie behandelt.

14 Probanden gaben an, seit der Osophagusresektion erneut operiert worden zu sein. Davon war
bei vier Patienten eine Operation wegen einer Narbenhernie notwendig und ein Proband gab an
erneut wegen des OEC Rezidivs operiert worden zu sein. Die lbrigen 9 Patienten gaben hierzu
keinen Grund an (ein Zusammenhang mit dem OEC ist daher nicht zwingend abzuleiten).

Eine Osophagogastrosduodenoskopie (OGD) wegen einer Stenosesymptomatik war bei 10 Pro-
banden (22,7%) einmal und bei 25% der Befragten mehr als einmal durchgefihrt worden. 61%
der Patienten hatten bei Erhebung ein niedrigeres Gewicht als das Ausgangsgewicht vor Opera-
tion. Der Anteil von Patienten, welche hochkalorische Zusatzerndhrung benétigten betrug 13,6%.
6,8% der Patienten nahmen diese taglich zu sich. 56,8% der Patienten gaben an mit erhdhtem
Oberkdrper schlafen zu muissen auf Grund von Reflux. In Tabelle 13 sind die vollstdndigen Er-

gebnisse des Fragebogens angegeben.

Tabelle 14: Ergebnisse des Fragebogen 3

Fragebogen 3 Probanden
% (n)
Rezidiv 9,1(4)
Therapie des Rezidivs 9,1(4)
Operation 2,3(1)
Chemotherapie 45 (2)
Radiochemotherapie 2,3(1)
Erneute OP seit Osophagusresektion 32,2 (14)
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Narbenhernie 9,1(4)
Tumorassoziiert (Rezidiv) 2,3(1)
Keine Angabe der OP-Indikation 20,8 (9)

Gastroskopie wegen einer Stenosesymptomatik

Nie 52,3 (23)
Einmal 22,7 (10)
> einmal 25 (11)

Gewichtsentwicklung seit Operation

Abnahme 61 (27)

Zunahme 18,2 (8)

Konstant 18,2 (8)
Zusatzernadhrung

notwendig 13,6 (5)

taglich 6,8 (3)
Schlafen mit hochgelagertem Oberkdrper 56,8 (25)

322  QLQ-C30und QLQ-OES18

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der Analyse der LQ anhand des QLQ-C30 und
des QLQ-OES18 dargestellt. Es erfolgte die Analyse aller ausgefiillter Fragebdgen der Probanden
(n=44), sowohl der Probanden ohne Rezidiv (n=40) als auch der Probanden mit Rezidiv (n=4).
In den Funktionsskalen und bei der globalen LQ entsprechen hohe Werte einer guten Funktion.

In den Symptomskalen entsprechen niedrige Werte einer gering ausgepragten Symptomatik.

3.2.2.1 Ergebnisse der Probanden

In Tabelle 14 und Tabelle 15 sind die Scores (aus QLQ-C30 und QLQ-OES18) als Mittelwerte
(M) und deren Standardabweichungen (SD), sowie die Konfidenzintervalle (K1) aller Probanden
dargestellt. Von 44 Patienten waren 38 mannlich und 6 weiblich. Der mittlere Abstand zur Ope-
ration betrug 32,2 (+ 12,1) Monate. Das mittlere Alter lag bei 65,0 (+ 9,0) Jahren.
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Tabelle 15: QLQ-C30 Scores der Probanden

QLQ-C30 M (+SD) 95% Kl
Globaler Gesundheitszustand/ LQ
Globaler Gesundheitszustand/ LQ 61,7 (19,6) 55,8- 67,7
Funktionsskalen
Physische Funktion 71,1 (21,2) 64,6- 77,5
Rollenfunktion 57,2 (33,2) 47,1- 67,3
Emotionale Funktion 65,7 (27,0) 57,5- 73,9
Kognitive Funktion 79,9 (23,5) 72,7-87,1
Soziale Funktion 61,4 (29,6) 52,4-70,4
Symptomskalen
Mudigkeit 40,9 (26,9) 32,7-49,1
Ubelkeit und Erbrechen 16,3 (20,5) 10,1- 22,5
Schmerzen 27,2(30,7) 17,9- 36,6
Luftnot 34,8 (35,9) 23,9-458
Schlaflosigkeit 37,8 (34,2) 27,5- 48,3
Appetitmangel 30,3 (35,1) 19,6- 41,0
Verstopfungen 7,6 (20,2) 1,4-13,8
Durchfall 30,3 (33,6) 20,0- 40,6
Finanzielle Probleme 29,6 (37,5) 18,1-41,0
Tabelle 16: QLQ-OES18 Scores der Probanden
QLQ-OES18 M (£SD) 95% K
Symptomskalen
Schwierigkeiten beim Essen/Dysphagie 34,1 (26,6) 26,0- 42,2
Reflux 28,4 (23,7) 21,1- 35,7
Schmerzen 24,0 (27,2) 15,7- 32,3
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Schwierigkeiten Speichel zu schlucken 23,5 (36,4) 12,4- 34,6

Verschlucken 19,7 (25,2) 12,0- 27,4
Mundtrockenheit 30,3(31,2) 20,8- 39,8
Geschmacksstdrungen 18,9 (29,1) 10,0-27,8
Schwierigkeiten beim Husten 24,2 (30,8) 14,833,7
Schwierigkeiten beim Sprechen 3,8 (10,7) 0,5-7,1

Funktionsskala

Essen/Schlucken 14,4 (23,1) 7,3-21,5

3.2.2.2 Ergebnisse der Probanden mit und ohne Rezidiv im Vergleich

Im Folgenden werden die Probanden ohne Rezidiv (PoR; n=40) und Probanden mit Rezidiv
(PmR; n=4) separat betrachtet und verglichen. In der PoR sind 34 Patienten mé&nnlich und 6 weib-
lich, das mittlere Alter betrug 64,5 (18,9) Jahre, der mittlere Abstand zur Operation lag bei 33,2
(£12,1) Monaten. In der PmR waren alle Patienten mannlich, das mittlere Alter betrug 69,5
(£10,8) Jahre und der mittlere Abstand zur Operation lag bei 22,3 (+6,1) Monaten.

Der Vergleich der Probanden mit Rezidiv und ohne Rezidiv bezliglich des Fragebogens QLQ-
C30 ist in Tabelle 16 dargestellt. Der globale Gesundheitszustand/LQ der Probanden ohne Re-
zidiv war hoher als bei den Probanden mit Rezidiv. Wie in Kapitel 2.4 erldutert, ist der
Unterschied als Kklinisch relevant einzustufen. Auch die Unterschiede beziiglich der Funktions-
skalen waren fur alle Werte klinisch relevant zugunsten der Patienten ohne Rezidiv. Bei den
Symptomskalen zeigte sich mit Ausnahme der Parameter ,,Ubelkeit und Erbrechen und ,,Ver-
stopfung* bei allen anderen Parametern eine Kklinisch relevant geringere Symptomlast bei den
Patienten ohne Rezidiv. Ein statistisch signifikanter Unterschied konnte ausschlief3lich bei der

sozialen Funktion nachgewiesen werden.
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Tabelle 17: Ergebnisse der Analyse des QLQ-C30 - Probanden ohne Rezidiv und mit Rezidiv im Vergleich

PoR PmR
QLQ-C30 M (£SD)  95% K M (+SD) 95% K Sig (p)
Globaler Gesundheitszu-
stand/ LQ
g;?]z";"ﬁg;es”“dheitsz“' 62,7 (20,0) 56,3- 69,1 52,1 (142)  56,3-69,1 0,33
Funktionsskalen
Physische Funktion 72,7 (19,8) 66,3-79,0 55 (31,0) 5,7-104,3 0,22
Rollenfunktion 59,6 (32,4) 49,2-70,0 33,3(36,0) -23,9-90,7 0,15
Emotionale Funktion 66,9 (26,1) 58,5-75,3 54,3(37,6) -56-114 0,51
Kognitive Funktion 81,3(23,0) 73,8-88,7 66,7 (27,2)  23,3-110 0,23
Soziale Funktion 65,8 (26,9) 57,2- 74,5 16,7 (26,3) -4,9-384 >0,01*
Symptomskalen
Mudigkeit 39,0 (26,3) 30,4-47,3 61,1(28,0) 16,6 -105,7 0,15
Ubelkeit und Erbrechen 15,4 (20,5) 8,9-21,9 25 (21,5) -9,5-59,3 0,35
Schmerzen 26,3 (31,6) 16,1-36,4 37,5 (21,0) 4,1-70,9 0,25
Luftnot 31,7 (354) 20,3-43,0 66,7 (27,2) 23,3-110 0,07
Schlaflosigkeit 35,8(32,4) 25,4-46,2 58,3 (50) 21,2-137,9 0,33
Appetitmangel 26,7(32,2) 16,3-37,0 66,7 (47,1) -8,3-1417 0,10
Verstopfungen 8,3 (21,0) 1,6-5,1 0 0 0,59
Durchfall 29,2 (32,2) 18,8-39,5 41,7 (50,0) -37,8-12,3 0,70
Finanzielle Probleme 27,5(37,7) 15,4-39,6 50,0(33,3) -3,0-103,1 0,14

* = statistisch signifikant

fett = klinisch relevant

In den Symptomskalen des QLQ-OES18 waren die Symptome ,,Schwierigkeiten beim Essen®,
»Schmerzen®, ,,Geschmacksstorungen und ,,Schwierigkeiten beim Husten* bei Patienten ohne

Rezidiv klinisch relevant niedriger als bei Patienten mit Rezidiv. Bei der Analyse des Symptoms

36



»Schmerzen® konnte zudem ein statistisch signifikanter Unterschied nachgewiesen werden: Pati-
enten mit Rezidiv gaben signifikant mehr Schmerzen beim Essen an als Patienten ohne Rezidiv
(Tabelle 17).

Tabelle 18: Ergebnisse der Analyse des QLQ-OES18 - Probanden ohne Rezidiv und mit Rezidiv im Vergleich

PoR PmR
QLQ-OES18 _

M (£SD) 95% K M (£SD) 95% KI Sig (p)
Symptomskalen
222(‘9’:’]'9“9"9“9” beIM  317(259) 233-400 583(236)  208-959 0,06
Reflux 27,9 (24,6) 20,0- 35,8 33,3(13,6) 11,6 - 55,0 0,54
Schmerzen 21,4 (26,0) 13,0- 29,7 50,0 (29,4) 3,2-96,8 0,04*
Schwierigkeiten 242(37,0) 12,4359  167(333)  -363-698 0,73
Speichel zu schlucken ' ' ’ ’ ’ ' ' ’ ’
Verschlucken 19,2 (24,9) 11,2- 27,2 25,0 (31,9) -25,7 -75,8 0,73
Mundtrockenheit 30,0 (31,8) 19,8- 40,2 33,3(27,2) -10,0 -76,7 0,73
Geschmacksstérungen 16,7 (28,2) 7,6- 25,7 41,7 (31,9) -91-925 0,12
Scwlerighellen beim 933 (31,3 133-334 33(272)  99-767 044

usten

Schwierigkeiten beim
Sprechen 33(10.2) 6,5-0,1 8,3 (16,7) -18,1-34,9 0,65
Funktionsskala
Essen 14,4 (24,0)  6,7-22,2 13,9 (10,6) -3,0-30,9 0,46

* = statistisch signifikant

fett = klinisch relevant

3.2.2.3 Ergebnisse nach Geschlecht

In einer weiteren Analyse erfolgte der Vergleich der Lebensqualitat nach Osophagusresektion
zwischen mannlichen (n=38) und weiblichen (n=6) Probanden. Das mittlere Alter der Manner lag
bei 66,3 (£9,5) Jahren, das der Frauen bei 64,8 (+£9,1) Jahren. Der mittlere Abstand zur OP betrug
bei Ménnern 30,7 (£11,1) und bei Frauen 41,7 (+14,4) Monate.
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Im QLQ-C30 bewerteten Frauen ihre kognitive und vor allem ihre emotionale Funktion klinisch
relevant besser als Ménner. Frauen litten zudem seltener unter Mudigkeit, Luftnot und finanziel-
len Problemen. Jedoch gaben Frauen statistisch signifikant haufiger Schlafstorungen als Manner
an (Tabelle 18).

Tabelle 19: Ergebnisse der Analyse des QLQ-C30 - Vergleich der Probanden nach Geschlecht

Manner Frauen
QLQ-C30 M (£SD) 95% KI M (£SD)  95% KI Sig. (p)
Globaler Gesundheitszu-
stand/ LQ
s;?]z{;"ﬁbees”“dheitszu' 62,1(19,9)  555- 687 59,7(19)  39,4-80,0 0,90
Funktionsskalen
Physische Funktion 70,0 (21,8)  62,8-77,2 778(17)  60,2-95,3 0,47
Rollenfunktion 55,7 (33,29) 44,7-66,7 66,7 (35) 29,9-1034 0,49
Emotionale Funktion 67,1(26,2) 584-758 56,9 (33)  22,2-917 045
Kognitive Funktion 78,5 (24,8) 70,3- 86,7 88,9 (9) 79,8- 98,0 0,67
Soziale Funktion 58,3 (29,4) 48,6- 68,1 80,6 (25) 54,8-106,4 0,11
Symptomskalen
Mudigkeit 42,7 (25,8) 34,2-51,2 29,6 (34) -5,4- 64,8 0,39
Ubelkeit und Erbrechen 16,7 (21,2) 9,6- 23,7 13,9 (16) -3,3-31,1 0,39
Schmerzen 28,1 (30,8) 17,9- 38,2 22,2 (33) -12,1- 56,7 0,60
Luftnot 38,6 (36,0)  26,7-50,5 11,1 (27)  -17,4-39,7 0,08
Schlaflosigkeit 32,5(33,3) 21,5-435 72,2 (14) 57,9- 86,6 >0,01*
Appetitmangel 30,7 (35,8)  18,9-425 27,8(33)  -6,6- 62,2 0,93
Verstopfungen 7,9 (21,1) 0,9-149 5,6 (14) -8,7-19,9 1,0
Durchfall 29,8 (34,5) 18,4- 41,2 33,3 (30) 2,0- 64,7 0,70
Finanzielle Probleme 31,6 (38,7) 18,8-44,4 16,7 (28) -12,6- 46,0 0,45

* = statistisch signifikant

fett = klinisch relevant
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Im QLQ-OES18 zeigte sich, dass Frauen Kklinisch relevant schlechtere Werte bei den Parametern
Schwierigkeiten Speichel zu schlucken, Geschmacksstérungen und Verschlucken aufweisen.
Demgegeniiber fanden sich klinisch relevant bessere Werte bei dem Parameter Schmerzen. Es
zeigte sich zudem, dass Ménner statistisch signifikant seltener unter Verschlucken litten als
Frauen (Tabelle 19).

Tabelle 20: Ergebnisse der Analyse des QLQ- OES18 - Vergleich der Probanden nach Geschlecht

Ménner Frauen
QLQ-OES18 _

M (£SD) 95% KI M (+SD) 95% KI Sig. (p)
Symptomskalen
Schwierighelten Deim 51 5 (266)  25,4- 43,0 33,3 (29) 30-637 0,96
Essen
Reflux 28,9 (24,7) 20,8- 37,1 25,0 (18) 6,6- 43,4 0,82
Schmerzen 254 (28,5)  16-34,9 14,8 (15) -1,1-30,8 0,60
Schwierigkeiten
Speichel zu schiucken 21,9 (34,0) 10,7- 33,2 33,3 (52) -20,8-87,6 0,77
Verschlucken 15,8 (21,6) 8,7-22,9 44,4 (34) 8,3- 80,6 0,04*
Mundtrockenheit 30,7 (30,4) 20,7- 40,7 27,8 (39) -13,1-68,7 0,70
Geschmacksstérungen 17,5 (28,7) 8,1- 27,0 27,8 (33) -6,6- 62,2 0,47
aChW'e“g"e'te” beim o5 4 (204)  157-352 16,7(41) 26,1-596 0,33

usten

Schwierigkeiten beim 4.4 (11,2) 0,6-8.2 0 0 0,62
Sprechen
Funktionsskala
Schlucken/Essen 14,6 (24,4) 6,6- 22,7 13,0(13) -0,6- 26,6 0,58

* = statistisch signifikant

fett = klinisch relevant
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3.2.3 Vergleiche mit Referenzpopulationen

3.2.3.1 Vergleich der Probanden mit der erkrankten Referenzpopulation

Im folgenden Abschnitt werden die Ergebnisse der Probanden mit denen der Referenzpopulation
der EORTC (Patienten mit einer Tumorerkrankung an der Speiserohre) verglichen. Die Referenz-
population hatte einen beinah doppelt so hohen Frauenanteil wie die eigene Population (13,6%
vs. 24%). Die UICC-Stadien erlauben kaum einen Vergleich, da in der Referenzpopulation ledig-
lich fur die Halfte der Patienten ein UICC-Stadium angegeben ist. Die Altersverteilungen beider
Populationen weist nur geringfiigige Unterschiede auf. Tabelle 20 gibt einen Uberblick uiber die

demografischen Parameter der beiden Populationen.

Tabelle 21: Demografische Parameter der Probanden und der Referenzpopulation (EORTC)

Probanden EORTC erkrankte Referenz
n=44 n=1031
% %
Geschlechterverteilung
Mannlich 86,5 75
Weiblich 13,6 25
Altersgruppierung
<40 - 1
40 - 49 6,8 10
50 -50 31,8 23
60 — 69 38,6 34
70-79 18,2 26
>80 45 7
Stadium
UICC I-11 43 11
UICC IlI-1IV 37 5
Rezidiv 9 34

40



In den nachfolgenden Ausfiihrungen wurden Unterschiede zwischen beiden Populationen als sig-
nifikant gewertet, bei denen der Mittelwert der Referenz-Population (RP) nicht im
Konfidenzintervall des Ergebnisses der eigenen Population lag. Die gesamten Ergebnisse sind in
Tabelle 21 dargestellt.

Die Analyse des QLQ-C30 zeigte fiir die eigene Population statistisch signifikant und
Klinisch relevant niedrigere Werte fiir den Parameter Rollenfunktion (M=57,2 SD=33,2 vs.
M=69,0 SD=33,5). Die soziale Funktion war ebenfalls statistisch signifikant und klinisch relevant
schlechter als in der RP (M=61,4 SD=29,6 vs. M=75,6 SD=28). Patienten der eigenen Population
gaben zudem statistisch signifikant und klinisch relevant schlechtere Werte beim Symptom Luft-
not an (M=34,8 SD=35,9 vs. M=19,2 SD=27,3). Das Symptom Durchfall (M=30,3 SD=33,6 vs.
M=7,3 SD=18,9) und der Parameter finanzielle Schwierigkeiten (M=29,6 SD=37,5 vs. M=15,4
SD=27,7) wurden ebenfalls statistisch signifikant und klinisch relevant schlechter bewertet als in
der Referenzpopulation.

Das Symptom Verstopfungen hatte in der Gruppe der eigenen Population statistisch signifikant
und klinisch relevant bessere Werte als in der RP (M=7,6 SD=20,2 vs. M=25,5 SD=31,1). Der
globale Gesundheitszustand/LQ war in der eigenen Population statistisch signifikant besser als in
der Referenzpopulation (M=61,7 SD=19,6 vs. M=55,6 SD=24,1). Jedoch war der Unterschied zu

gering, um ihn als klinisch relevant zu bewerten.

Tabelle 22: Ergebnisse der Analyse des QLQ-C30 - Vergleich der Probanden mit der erkrankten Referenz-
population (EORTC)

0LO-C30 Probanden EORTC Referenz
M (£SD) 95% KI M (+SD)

Globaler Gesundheitszustand/ LQ

Globaler Gesundheitszustand/ LQ 61,7 (19,6)* 55,8-67,7 55,6 (24,1)

Funktionsskalen

Physische Funktion 71,1 (21,2) 64,6-77,5 77,3(23,9)

Rollenfunktion 57,2 (33,2)* 47,1-67,3 69,0 (33,5)

Emotionale Funktion 65,7 (27,0) 57,5-73,9 70,6 (24,2)

Kognitive Funktion 79,9 (23,5) 72,7-87,1 83,3(21,5)

Soziale Funktion 61,4 (29,6)* 52,4-70,4 75,6 (28)

Symptomskalen
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Muidigkeit 40,9 (26,9) 32,7-49,1 36,6 (26,6)

Ubelkeit und Erbrechen 16,3 (20,5) 10,1-22,5 16,8 (23,3)
Schmerzen 27,2 (30,7) 17,9-36,6 26,5 (27)

Luftnot 34,8 (35,9)* 23,9-458 19,2 (27,3)
Schlafstérungen 37,8 (34,2) 27,5-48,3 29,8 (32,8)
Appetitmangel 30,3 (35,1) 19,6-41,0 33,7 (37,4)
Verstopfungen 7,6 (20,2)* 1,4-13,8 255(31,1)
Durchfall 30,3 (33,6)* 20,0-40,6 7,3 (18,9)

Finanzielle Probleme 29,6 (37,5)* 18,1-41,0 15,4 (27,7)

* = statistisch signifikant

fett = klinisch relevant

Bei der Auswertung des QLQ-OES18 zeigte sich flir die eigene Population ein statistisch signifi-
kant und klinisch relevant hoherer Wert bei dem Parameter Reflux (M= 28,4 SD=23,7 vs. M=17,4
SD=24,8). Die Analyse der Funktionsskala Essen zeigte in der eigenen Population statistisch sig-
nifikant und klinisch relevant schlechtere Werte (M=14,4 SD=23,1 vs. M=41,7 SD=28,4) als in
der Referenzpopulation.

Geschmacksstérungen (M=18,9 SD=29,1 vs. M=30,9 SD=36,5) und Schwierigkeiten beim Spre-
chen (M=3,8 SD=10,7 vs. M=21 SD=25,1) waren in der eigenen Population statistisch signifikant
und Klinisch relevant niedriger (besser) als in der RP.

Der Symptomkomplex Schwierigkeiten beim Essen zeigte statistisch signifikant bessere Ergeb-
nisse in der eigenen Population (M=34,1 SD=26,6 vs. M=42,6 SD=28,7), jedoch war dieser
Unterschied nicht als klinisch relevant zu bewerten. Die Scores sind in Tabelle 23 dargestellt.

Tabelle 23: Ergebnisse der Analyse des QLQ-OES18 - Vergleich der Probanden mit der erkrankten Refe-
renzpopulation (EORTC)

Probanden EORTC Referenz
QLQ-OES18

M (£SD) 95% KI M (£SD)
Symptomskalen
Schwierigkeiten beim Essen 34,1 (26,6)* 26,0-42,2 42,6 (28,7)
Reflux 28,4 (23,7)* 21,1-35,7 17,4 (24,8)
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Schmerzen 24,0 (27,2) 15,7-32,3 26,6 (24,4)

Schwierigkeiten Speichel zu 23,5 (36,4) 12,4-34,6 32,1 (32,6)
schlucken

Verschlucken 19,7 (25,2) 12,0-27,4 18,3 (28,6)
Mundtrockenheit 30,3(31,2) 20,8-39,8 27,6 (34)
Geschmacksstérungen 18,9 (29,1)* 10,0-27,8 30,9 (36,5)
Schwierigkeiten beim Husten 24,2 (30,8) 14,8-33,7 20,1 (29,3)
Schwierigkeiten beim Sprechen 3,8 (10,7)* 0,5-7,1 21 (25,1)

Funktionsskala

Essen 14,4 (23,1)* 7,3-215 41,7 (28,4)

* = statistisch signifikant

fett = klinisch relevant

3.2.3.2  Vergleich zwischen Probanden ohne Rezidiv und einer gesunden Referenzpopulation

In einer weiteren Analyse wurde die LQ der eigenen Patientenpopulation, die zum Zeitpunkt der
Datenerhebung rezidivfrei war (PoR), mit der LQ einer gesunden Referenzpopulation verglichen.
Auch bei dieser Analyse wurden der QLQ-C30 und der QLQ-OES18 genutzt. Referenzwerte des
C30 fir Gesunde liegen von 2 Studien vor (Hinz et al. (81) und Derogar und Lagergren (74)). Fur
den OES18 liegen Referenzwerte aus der Studie von Hinz et. al vor.

Die von Hinz et al. untersuchte Referenzpopulation war deutlich jlinger als die PoR der vorlie-
genden Arbeit. Ein Drittel der gesunden Population war unter 30 Jahre alt und beinah die Halfte
der Patienten unter 50 Jahre alt. Die Geschlechterverteilung war ausgeglichen (m=46,5% vs. w=
53,5%). In der Referenzpopulation von Derogar und Lagergren hingegen war die Population alter
im Vergleich zur eigenen Population (PoR); Die Geschlechterverteilung zeigte ein Ubergewicht
des mannlichen Geschlechtes (m=66% vs. w= 34%).

Tabelle 24 zeigt die demografischen Parameter der PoR im Vergleich zu den Referenz-populati-

onen der Allgemeinbevolkerung von Hinz et al. und Derogar und Lagergren.
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Tabelle 24: Vergleich der demografischen Parameter der PoR mit den gesunden Referenzpopulationen von

Hinz et al. und Derogar und Lagergren

PoR Hinz et al. Derogar und Lagergren
n=40 n=2448 n=4910
% % %
Geschlechterverteilung
Mannlich 85 46,5 66
Weiblich 15 53,5 34
Altersgruppierung
<40 - 30,3 -
40— 49 75 16,2 8
50 -50 32,5 20,4 22
60— 69 40 17,0 31
70-79 17,5 16,1 39
>80 2,5 - 0

In allen Funktionsskalen des QLQ-C30 lagen fiir die PoR statistisch signifikant und klinisch re-

levant niedrigere (schlechtere) Werte vor als in der gesunden Referenz von Hinz et al. (Tabelle

25). Bis auf die Symptome Verstopfungen und Schmerzen waren auch die Scores der Symptoms-

kalen statistisch signifikant und klinisch relevant erhéht (schlechter).

Tabelle 25: Ergebnisse der Analyse des QLQ-C30 - Vergleich der PoR mit den Referenzwerten der deutschen

Allgemeinpopulation von Hinz et al.

PoR Hinz et al.
QLQ-C30

M (£SD) 95% KI M (£SD)
Globaler Gesundheitszustand/ LQ
Globaler Gesundheitszustand/ LQ 62,7 (20,0)* 56,3 - 69,1 75,0 (19,6)
Funktionsskalen
Physische Funktion 72,7 (19,8)* 66,3 - 79,0 92,2 (15,1)
Rollenfunktion 59,6 (32,4)* 49,2-70,0 90,4 (20,2)
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Emotionale Funktion
Kognitive Funktion
Soziale Funktion
Symptomskalen
Miidigkeit

Ubelkeit und Erbrechen
Schmerzen

Luftnot
Schlaflosstérungen
Appetitmangel
Verstopfungen
Durchfall

Finanzielle Probleme

66,9 (26,1)*
81,3 (23,0)*

65,8 (26,9)*

39,0 (26,3)*
15,4 (20,5)*
26,3 (31,6)
31,7 (35,4)*
35,8 (32,4)*
26,7 (32,2)*
8,3 (21,0)
29,2 (32,2)*

275 (37,7)*

58,5-75,3
73,8- 88,7

57,2-74,5

30,4- 47,3
8,9-21,9
16,1- 36,4
20,3-43,0
25,4- 46,2
16,3- 37,0
1,6-51
18,8- 39,5

15,4- 39,6

83,5 (19,7)
93,5 (14,5)

93,4 (17,2)

15,5 (21,6)
2,2 (8,9)
16,7 (24,2)
7,5 (19,3)
12,4 (23,3)
3,8 (13,3)
2,2 (10,3)
2,5 (11,6)

4,8 (16,6)

* = statistisch signifikant

fett = klinisch relevant

In allen Symptomskalen des QLQ-OES18 zeigten sich fir die PoR Klinisch relevant hohere

(schlechtere) Werte gegeniiber der gesunden Referenzpopulation. Mit Ausnahme der Symptome

Schwierigkeiten beim Husten und Schwierigkeiten beim Sprechen waren die Unterschiede alle

statistisch signifikant. Die Funktionsskala Essen wurde in der gesunden Referenzpopulation nicht

erfasst, daher ist dieser Score nicht auswertbar (Tabelle 26).

Tabelle 26: Ergebnisse der Analyse QLQ-OES18 - Vergleich der PoR mit der schwedischen Allgemeinpopu-

lation von Derogar und Lagergren

PoR Derogar und Lagergren
QLQ-OES18

M (£SD) 95% KI M (£SD)
Symptomskalen
Dysphagie/Schwierigkeiten beim Essen 31,7 (25,9)* 23,3-40,0 2(8)
Reflux 27,9 (24,6)*  20,0- 35,8 7 (15)
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Schmerzen 21,4 (26,0)* 13,0-29,7 5(11)

Schwierigkeiten Speichel zu schlucken 24,2 (37,00* 12,4-359 1(9)

Verschlucken 19,2 (24,9)* 11,2-27,2 4(13)
Mundtrockenheit 30,0(31,8)* 19,8-40,2 11 (23)
Geschmacksstdrungen 16,7 (28,2)* 7,6- 25,7 2(9)
Schwierigkeiten beim Husten 23,3 (31,3) 13,3-334 14 (24)
Schwierigkeiten beim Sprechen 3,3(10,2) 0,1-6,5 2(11)

Funktionsskala

Essen/Schlucken 14,4 (24,0) 6,7- 22,2 -

* = statistisch signifikant

fett = klinisch relevant

3.24 Zusammenhangsanalyse

In dieser Analyse wurde ein moglicher Zusammenhang zwischen allen erfassten demographi-
schen, tumor- und operationsassoziierten Parametern und der LQ untersucht. Im Folgenden
werden lediglich jene Parameter aufgefihrt, fir welche ein statistisch signifikanter Zusammen-

hang mit der LQ nachgewiesen werden konnte.

3.2.4.1 Demographische und klinische Parameter

Das Geschlecht hatte Einfluss auf die Symptome Schlaflosigkeit und Verschlucken. Ménner ga-
ben bei der Analyse des Symptoms Schlaflosigkeit statistisch signifikant (p=<0,00) und klinisch
relevant bessere Werte (M=32,5 SD=33,3) an als Frauen (M=72,2 SD=14). Auch die Haufigkeit
des Verschluckens war bei Ménnern statistisch signifikant und klinisch relevant besser (M=15,8
SD= 21,6 vs. M=44,4 SD=34; p=0,04) als bei Frauen.

Das Alter bei Erstdiagnose hatte einen statistisch signifikanten Einfluss auf Schmerzen. Ein ho-
heres Alter war signifikant haufiger mit mehr allgemeinen Schmerzen (QLQ-C30: r=0,36 p=0,01)
und mit ésophagusspezifischen Schmerzen, d.h. Schmerzen beim Essen, Brustschmerzen und
Schmerzen in der Magengegend, verbunden (QLQ-OES18: r=0,3 p=0,04). Die Analyse der Hau-
figkeit von finanziellen Schwierigkeiten (r=0,36 p=0,04) und dem Symptom Mundtrockenheit
(r=0,3 p=0,045) zeigte eine signifikante Verschlechterung mit steigendem Alter bei Erstdiagnose.
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3.2.4.2 Komorbiditaten

Das Vorliegen eines Diabetes mellitus war mit einer klinisch relevanten und statistisch signifi-
kanten Haufung von Symptomen verbunden: Patienten mit einem koexistenten Diabetes hatten
schlechtere Scores in der globalen LQ (M=45,83 SD=11,5 vs. M=64,2 SD=11,5; p =0,02), eine
schlechtere emotionale Funktion (M=47,2 SD=20,9 vs. M=68,6 SD=26,9; p=0,03) und gaben
héufiger Midigkeit an (M=64,8 SD= 16,3 vs. M=37,1 SD=26,4; p=0,01).

Patienten mit vaskuldren Komorbiditaten hatten eine schlechtere emotionale Funktion (M=46,3
SD=28,3 vs. M=70,7 SD=24,7; p=0,02) und hohere Scores beim Symptom ,,Mundtrockenheit*
(M=51,8 SD=37,7 vs. M=24,8 SD=27,2; p=0,05).

3.2.4.3 Tumorassoziierte Parameter

Die Durchfuhrung einer praoperativen Therapie war mit einem statistisch signifikant (p=0,02)
und Klinisch relevant hoherem Wert des Symptoms Midigkeit assoziiert (M=47,9 SD=26,5 vs.
M=27,8 SD=23,4).

Die Art der préoperativen Therapie hatte Einfluss auf die globale LQ: Bei Patienten, die eine
neoadjuvante Radiochemotherapie erhielten, war der Score klinisch relevant und statistisch sig-
nifikant schlechter, als bei Patienten, die eine perioperative Chemotherapie erhalten hatten
(M=51,2 SD=22,1 vs. M=65,6 SD=15,2; p=0,02).

Patienten in einem hoéheren UICC Stadium (ab I11-1V) hatten klinisch relevant und statistisch sig-
nifikant hohere (schlechtere) Scores fur den Parameter Mdigkeit (M=60,5 SD=11,3 vs. M=36,7
SD=27,6; p=0,02).

3.2.4.4 Operationsassoziierte Parameter

Die Lé&nge der intensivstationdren Aufenthaltsdauer war statistisch signifikant (r=-0,37 p=0,013)
mit einer schlechteren sozialen Funktion und mit einem héheren Wert beim Symptom Erbrechen
und Ubelkeit (r=0,37; p=0,04) assoziiert.

3.25 Einfluss des zeitlichen Abstands zur priméren Operation auf die Lebensqualitét

In einer weiteren Zusammenhangsanalyse wurde untersucht, inwiefern sich die LQ bzw. die ein-
zelnen Funktionen/Symptome mit zunehmendem zeitlichem Abstand zur priméren OP verandern.
Fur diese Analyse wurden die Patienten in zwei Gruppen unterteilt: < 24 Monate bzw. > 24 Mo-
nate Abstand zur Osophagusresektion. Es erfolgte die Untersuchung fir alle
Funktionen/Symptome des QLQ-C30 und des QLQ-OES18.
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Hiebei ergab sich, dass in der Gruppe >24 Monate der Score flr das Symptom Verschlucken
statistisch signifikant (p=0,01) und klinisch relevant niedriger war als in der Gruppe <24 Monate
(M=13,1 SD=22,8 vs. M=31,3 SD= 25,7).

Zudem konnte fiir zwei Symptome eine Anderung der Haufigkeit bzw. Schwere mit zunehmender
Zeit demonstriert werden. Mit zunehmendem Abstand zur Priméroperation gaben Patienten mehr
Schmerzen (QLQ-C30) an (r=0,31 p=0,03). Ubelkeit und Erbrechen hingegen wurden mit zuneh-
mendem Abstand seltener (r= - 0,315 p=0,03).
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4 Diskussion

4.1 Einfihrung

Mit den wissenschaftlichen und technischen Fortschritten der Medizin in den letzten Jahrzehnten
stieg gleichzeitig der Anspruch an das Wohlbefinden des Individuums. Heute sind neben den
klassischen Kriterien des perioperativen Outcomes, wie z. B. der Mortalitat und Morbiditat, auch
Fragen nach der Uberlebenszeit, nach Schmerzfreiheit und der eigenen Funktion im gewohnten
gesellschaftlichen und privaten Umfeld von auferordentlicher Bedeutung. Damit ist die Frage
nach der Lebensqualitit heute ein zentraler Punkt der wissenschaftlichen Forschung und des kli-
nischen Alltags.

Die chirurgische Resektion von OEC stellt eine erhebliche Verdnderung der Anatomie dar. Dies
kann mit betréchtlichen Verdnderungen der LQ verbunden sein. Durch die Erfassung und Analyse
der LQ mittels standardisierter Fragebdgen ist eine Auswertbarkeit der medizinischen Arbeit auf
die individuelle Lebensqualitidt moglich. Dies stellt fir den Mediziner, fur die Wissenschaft und
vor allem fiir den Patienten eine wichtige Informationsquelle und Orientierung dar und ist die
Motivation dieser Promotionsarbeit.

Fur die Analyse der Lebensqualitat wurden von einem universitaren Patientenkollektiv von 100
Patienten retrospektiv Daten erhoben und ausgewertet. Hierbei wurden demografische und klini-
sche Daten, tumor- sowie operationsassoziierte Parameter und postoperative Komplikationen
erfasst. 50 Patienten der Grundgesamtheit waren zum Zeitpunkt der Datenerhebung bereits ver-
storben. An 47 Patienten konnten jeweils drei Fragebdgen geschickt werden. 44 Patienten
tibermittelten vollstdndige und somit auswertbare Bogen. Bei 4 Patienten lag ein Rezidiv (PmR)
des OECs vor. Der zeitliche Abstand zwischen der Datenerhebung und der Priméar OP lag im
Mittel bei 32, 2 (+12,0) Monaten.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt der Probanden wurde mittels zweier Fragebtgen der
EORTC erfasst. Der Kernfragebogen QLQ-C30 erfasst die Lebensqualitdt von Krebspatienten
und das Zusatzmodul QLQ-OES18 ist auf Patienten nach stattgehabter Osophagusresektion spe-
zialisiert. Um zusétzlich aktuelle Informationen (ber die Tumorerkrankung sowie diagnostische
und therapeutische Interventionen im Verlauf zu erlangen, wurde ein weiterer eigener Fragebogen
(Fragebogen 3) erarbeitet.

Zur Beurteilung der Ergebnisse wurden die ausgewerteten Daten mit einer gesunden sowie mit
einer erkrankten Referenzpopulation verglichen. Mittels Korrelationsanalyse wurde nach Fakto-

ren gesucht, die einen Einfluss auf die postoperative Lebensqualitit haben. Die Entwicklung der
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Lebensqualitat mit zeitlichem Abstand zur Operation wurde zudem analysiert. Hierzu wurden die
Patienten in zwei Gruppen (<24 Monate und >24 Monate Follow-up) unterteilt.

4.2 Ubersicht tiber die wichtigsten Ergebnisse

Der globale Gesundheitszustand wurde von den Probanden der vorliegenden Arbeit mit 61,7 von
100 Punkten (+19,6) bewertet. Innerhalb der Funktionsbereiche wurde die kognitive Funktion
am besten eingeschétzt. Am schlechtesten wurde die Rollenfunktion (Job und Freizeit) bewertet.
Mudigkeit, gefolgt von Schlaflosigkeit, Luftnot und Durchfall waren die am stérksten ausgepréag-
ten Allgemeinsymptome. Schwierigkeiten beim Essen, Mundtrockenheit und Reflux waren die
am stérksten ausgepragten 6sophagusspezifischen Symptome.

Verglichen mit einer gesunden Referenzpopulation wurde eine deutliche Beeintrachtigung der
LQ festgestellt. Die grofiten Defizite lagen in der globalen LQ, in allen Funktionsbereichen und
in den meisten Symptombereichen vor. Es konnte keine hohere Symptomlast im Bereich allge-
meine Schmerzen, Verstopfungen, Husten oder Sprechen beobachtet werden.

Der Vergleich mit einer erkrankten Vergleichspopulation zeigte durchmischte Ergebnisse. Es fan-
den sich sowohl Bereiche, bei denen die eigene Population bessere Scores erzielen konnte
(globale LQ, die Essensfunktion, Geschmack), als auch Bereiche ohne signifikante Unterschiede
(physische und emotionale Funktion, Mudigkeit, Appetitmangel, Ubelkeit/Erbrechen und 6so-
phagusspezifische Symptome) und Bereiche, in denen sich schlechtere Scores ergaben
(Rollenfunktion, sozialen Funktion, finanziellen Schwierigkeiten, Dyspnoe, Diarrhoe und Re-
flux).

Im Rahmen der Korrelationsanalyse konnten einige Faktoren, die Einfluss auf die postoperative
LQ haben, detektiert werden. Es korrelierte jedoch nur Diabetes mellitus signifikant mit mehreren
Items: Ein préexistenter Diabetes mellitus war starker mit dem Symptom Midigkeit, einer
schlechteren globalen LQ und einer schlechteren emotionalen Funktion assoziiert. Diabetes mel-
litus wird daher am ehesten als pradiktiver Faktor fiir eine schlechtere LQ angesehen. Des
Weiteren zeigte sich, dass Patienten nach neoadjuvanter Therapie und Patienten in einem héheren
UICC Stadium (I11-1V) starker unter dem Symptom Mudigkeit litten. Patienten, die eine periope-
rative Chemotherapie erhalten hatten, gaben eine schlechtere globale LQ an als diejenigen nach
einer Radiochemotherapie. AuBerdem zeigte sich eine Tendenz bezlglich des Patientenalters; &l-
tere Patienten litten starker unter Schmerzen.

Die Analyse der LQ nach dem Geschlecht zeigte nur wenige statistisch signifikante Ergebnisse.

Jedoch waren Schlaflosigkeit sowie Verschlucken bei den Frauen signifikant starker ausgepragt.
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Mit zunehmendem Abstand zur Primé&roperation blieben die meisten Aspekte der Lebensqualitét
unverandert. Das Symptom Schluckbeschwerden nahm hingegen mit zunehmendem zeitlichen
Abstand zur Operation ab und die Symptome Ubelkeit und Erbrechen wurden seltener. Im Ge-
gensatz dazu zeigte sich eine Zunahme des Symptoms allgemeine Schmerzen.

Die Auswertung des zuséatzlich entwickelten Fragebogens konnte folgende wichtige Ergebnisse
herausarbeiten: 39% der Patienten hatte ein stabiles oder hdheres Gewicht im Vergleich zum
Zeitpunkt vor der Operation. Nur 13,6% der Patienten gaben an, Zusatznahrung zu sich zu neh-
men. Interessanterweise wurde etwa die Halfte der Patienten wegen einer Stenosesymptomatik
im Bereich der Anastomose behandelt.

Der interne Vergleich zwischen Probanden mit Rezidiv bzw. ohne Rezidiv konnte nahezu keine
statistisch signifikanten Unterschiede herausarbeiten. Die Ergebnisse der PoR bezliglich der
Funktionsskalen und der meisten Symptomskalen des QLQ-C30 (bis auf Ubelkeit/ Erbrechen und
Verstopfungen) waren zwar deutlich besser im Vergleich zu den PmR, auf Grund der geringen
Fallzahlen liel? sich jedoch keine statistische Signifikanz nachweisen- mit Ausnahme der sozialen
Funktion. Die Ergebnisse liefern somit zwar den Hinweise auf den negativen Einfluss eines Re-
zidivs auf die Lebensqualitat, jedoch konnten mehrheitlich keine statistisch signifikanten

Unterschiede demonstriert werden.

4.3 Diskussion der Ergebnisse

Im Folgenden werden der perioperative Verlauf und anschlieRend die Ergebnisse der Fragebdgen
QLQ-C30 und QLQ-OES18 diskutiert. Da die verwendeten Fragebégen der EORTC nicht kon-
zipiert sind, um ein allumfassendes Endergebnis der Lebensqualitdt zu présentieren, missen
Analysen vergleichend erfolgen. Aus diesem Grund wird die eigene Population sowohl mit einer
gesunden als auch mit einer erkrankten Population verglichen. Zudem sollen Vergleichsstudien
die Einordnung der Ergebnisse erleichtern. Eine komplette Ubersicht tiber die vier Vergleichsstu-
dien kann den Anhdngen 3 und 4 entnommen werden. Es folgen die Diskussion potentieller
Faktoren, die die LQ beeinflussen und abschlieBend die Analyse des zeitlichen Abstands zur Ope-

ration.

4.3.1.  Diskussion des perioperativen Verlaufs

Das mittlere Alter bei Erstdiagnose aller Patienten betrug bei 65 Jahre. 83% davon waren mann-
lichen Geschlechts. Das Follow-up der Studie betrug mindestens 12 Monate und im Mittel 32
Monate. In diesen Punkten ist die Studie gut vergleichbar mit anderen Studien zu diesem Thema

(67,70,83,84). Lediglich Daster et al. geben ein mittleres Follow-up von 40 Monaten an.
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Von den 100 Patienten, welche die Grundgesamtheit der vorliegenden Arbeit darstellen, waren
zum Zeitpunkt der Datenerhebung 50 bereits verstorben, 4 hatten ein Rezidiv erlitten und insge-
samt 40 Patienten waren rezidivfrei. Die Sterblichkeitsrate ist vergleichbar mit den meisten
anderen Untersuchungen (67,83,84). In der Studie von Courrech et al war die Sterblichkeit jedoch
deutlich héher; hier waren etwa 80 Prozent der Patienten verstorben oder an einem Rezidiv er-
krankt. In anderen Studien wurden Patienten mit Rezidiv nicht mit in die Befragung
eingeschlossen. Die Gesamtzahl der analysierten Patienten war zudem in den Studien von Akker-
mann und Gutschow hoher (92 respektive 147 Patienten).

Die Art der Erkrankung zeigte in der vorliegenden Arbeit keinen Einfluss auf das Outcome. Die
héaufigsten Erkrankungen (PEC, AEG | und AEGII) waren in der Grundgesamtheit und bei den
Probanden nahezu gleich verteilt. Das Tumorstadium, der Lymphknotenstatus, das UICC-
Stadium und das Vorliegen einer Fernmetastasierung hatten deutlichen Einfluss auf das Outcome.
Bei den Probanden waren prozentual mehr Tumor-Frihstadien vertreten, und es lag seltener eine
Fernmetastasierung vor. Patienten in einem hoheren UICC-Stadium waren zum Zeitpunkt der
Datenerhebung zum Grofteil bereits verstorben. Unterschiede finden sich zudem bei der RO-Re-
sektionsrate, welche bei den Probanden um 9,5% hoher war als in der GG. Auch die Infiltration
von Lymphgefaen (22,7% vs. 33%) und vor allem von vendsen Gefél3en (2,3 vs. 10,0%) sowie
eine Perineuralscheideninfiltration (4,5% vs. 20,0%) war bei den Probanden seltener als in der
Grundgesamtheit. Da in den Vergleichsstudien verstorbene oder an einem Rezidiv erkrankte Pa-
tienten nicht in die Datenerhebung mit aufgenommen wurden, lassen sich diesbeziglich keine
Vergleiche ziehen. Die Verteilung des histologischen Subtyps (AC und PEC) war mit einem An-
teil an AC zwischen 60-70% AC in den meisten anderen Studien zu diesem Thema mit den
Ergebnissen der vorliegenden Studie vergleichbar. Die Verteilung der UICC Stadien waren eben-
falls vergleichbar (67,70,83,84).

Insgesamt wurden 76% der Patienten in der GG transthorakal und nur 24% transhiatal operiert.
Bei den Probanden ist dieser Unterschied noch ausgeprégter (84,1% vs. 15,9%). Bei 87% der
Patienten in der GG lag die Anastomose thorakal und in 72% der Falle erfolgte die Durchfiihrung
der Anastomose mit Hilfe eines Klammergerates (eine vergleichbare Verteilung zeigte sich auch
innerhalb der Probanden). Mit Ausnahme der Operationstechnik (es wurden prozentuell mehr
Probanden minimalinvasiv operiert als es in der Grundgesamtheit der Fall war) konnten keine
weiteren operationsassoziierten Unterschiede festgehalten werden. In Vergleichsstudien von
Gutschow und Daster et al. wurde bei der Uberwiegenden Mehrheit der Patienten ebenfalls ein

transthorakaler Zugang gewahlt (67,83). In der Studie von Akkermann et al wurde bei 85,9% der
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Patienten ein minimalinvasives Verfahren angewandt (58,7% Roboter-assistiert und 27,3% lapa-
roskopisch). Lediglich 10% der Patienten wurden im offenen Verfahren operiert und insgesamt
nur 2% offen transthorakal (84).

Pulmonale Komplikationen waren die haufigsten Komplikationen und kamen in der GG sowie
bei den Probanden nahezu gleich oft vor (36% vs. 34%). Der Anteil der zweithaufigsten Kompli-
kation, der Anastomosen-Insuffizienz, war bei den Probanden sogar hoéher als in der
Grundgesamtheit (32%). Auffallig sind des Weiteren die Unterschiede bei den kardialen Kom-
plikationen (GG 18% vs. P 9,1%) und der Sepsis (GG 10% und P 3%). Auch in der Studie von
Akkermann et al. (84) waren die Anastomoseninsuffizienz mit 23% und die pulmonalen Kompli-
kationen mit 39% die haufigsten Komplikationen (84). In anderen Studien zum Thema der
vorliegenden Arbeit werden perioperative Komplikationen nicht speziell beleuchtet.

Die héaufigsten Komorbiditaten waren kardiale Erkrankungen (73%) und ein Nikotin-Abusus
(42%), gefolgt von pulmonalen Erkrankungen (32%) und einem regelmagigen Alkoholkonsum
(31%); hier zeigten sich keine signifikanten Unterschied zwischen der GG und den Probanden.
Diabetes mellitus lag interessanterweise bei 22% der GG und nur 13,6% der Probanden vor. In
der Studie von Akkermann et al. waren kardiovaskulére (42%) und respiratorische (15%) Komor-
biditdten seltener. Hingegen war das Vorhandensein eines Diabetes mellitus (19,6%)
vergleichbar mit den Ergebnissen der vorliegenden Studie (84).

In anderen Vergleichsstudien wurden Komorbiditaten teils gar nicht (70,83) oder weniger spezi-
fisch betrachtet; so bezog die Studie von Déster et al die ASA(American-Society of
Aenesthesiologist)-Klassifikation in die Analyse mit ein; die meisten Patienten waren hier in ASA
Klasse Il und 111 mit 51% respektive 30% (67).

4.3.2 Vergleich der Lebensqualitat mit einer gesunden Referenzpopulation

Die gesunde Referenzpopulation fiir die Vergleiche der Ergebnisse des QLQ-C30 wurde von
Hinz. et al. 2014 erhoben und stellt eine repréasentative Stichprobe der deutschen Bevdlkerung
dar.

Die Ergebnisse des QLQ-OES18 der eigenen Arbeit wurden mit denen einer gesunden Referenz-
population von Derogar und Lagergren (schwedische Stichprobe) verglichen. Fiir die Diskussion
der Ergebnisse erfolgt der Vergleich mit Studien, die sich ebenfalls mit dem Thema LQ nach
Osophagusresektion beschaftigen.

Courrech et al. (70) vertffentlichten im Jahr 2010 Studienergebnisse von 36 Patienten, die eine
kurativ intendierte Therapie eines OEC erhielten. Das FU betrug mindestens 12 Monate. Es waren
mehr Patienten (61%) an einem AC erkrankt als einem PEC. Daster et al. (67) publizierten im

Jahr 2014 die Ergebnisse einer unizentrischen Analyse unter Einschluss von 43 Patienten, welche
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sich einer Osophagusresektion unterzogen hatten. Die mittlere Nachbeobachtungszeit betrug 40
Monate. Im Vergleich zu der vorliegenden Arbeit waren deutlich mehr Patienten an einem AC
erkrankt als an einem PEC (74% respektive 26%). Zudem wurden Komorbiditaten nicht erfasst.
Akkermann et al. (84) untersuchten in ihrer Studie aus dem Jahr 2015 die LQ von 92 Patienten
nach einer Osophagusresektion. Und Gutschow et al. (83) analysierte 2013 die LQ von 147 Pati-
enten nach Osophagusresektion. Auch bei Akkermann et al. und Gutschow et al. waren mehr
Patienten an einem PEC erkrankt (80% respektive 68,7%) als in der vorliegenden Arbeit (26%).
Die Patienten der vorliegenden Studie hatten klinisch relevante und statistisch signifikante Defi-
zite gegeniber der gesunden Allgemeinbevélkerung in der globalen LQ (62,7 vs. 75). Auf das
gleiche Ergebnis kam auch Gutschow et al. ; hier war die LQ mit einem Score von 60 statistisch
signifikant schlechter als in der gesunden Allgemeinbevolkerung (83). Im Gegensatz dazu konnte
in anderen Vergleichsstudien im Score LQ kein signifikantes Defizit gegentiber einer gesunden
Vergleichspopulation gezeigt werden (67,70,84).

Die Patienten der vorliegenden Studie hatten in allen Funktionsbereichen (physische, emotionale,
kognitive, soziale und Rollenfunktion) klinisch relevante und statistisch signifikante Defizite ge-
genuber der gesunden Allgemeinbevélkerung. Auch hier decken sich die Ergebnisse mit denen
von Gutschow et al, der die grofite Patientenkohorte zum Thema LQ untersucht hat (83). Die
physische, Rollen- und soziale Funktion zeigte sich jedoch in allen Vergleichsstudien statistisch
signifikant verschlechtert (67,70,83,84). In der vorliegenden Studie wurden in den Funktionsbe-
reichen die Rollenfunktion (59,6 vs. 90,4 in der gesunden Referenzpopulation) am schlechtesten
und die kognitive Funktion am besten (81,3 vs. 93,5 in der gesunden Referenzpopulation) bewer-
tet. Die Ergebnisse sind somit vergleichbar mit denen der Vergleichsstudien. Die Patienten der
vorliegenden Studie litten auBerdem unter einer signifikant schlechteren Schluckfunktion als die
gesunde Allgemeinbevolkerung. In anderen Studien lagen der entsprechende Score zwar auf ei-
nem vergleichbar niedrigen Niveau, jedoch liel sich dort keine statistische Signifikanz
nachweisen (67,70,83,84).

Die beschriebenen Ergebnisse sind nachvollziehbar. Eine Resektion des Osophagus fiinhrt zu er-
heblichen Veranderungen der Anatomie. Zudem flhrt eine maligne Erkrankung bzw. deren
Behandlung ebenfalls zu einer Reduktion des Allgemeinzustandes. Allerdings bleibt zu bertick-
sichtigen, dass die demografischen Parameter (Alter, Geschlechterverhéltnis und annehmbar auch
Komorbiditaten) dieser Studie deutlich von denen der gesunden Referenzpopulation abweichen.
Besonders die demografischen Parameter der Referenzpopulation von Hinz et al. unterscheiden

sich deutlich von denen der PoR der vorliegenden Arbeit; das Geschlechterverhaltnis ist in dieser
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Studie ausgeglichener und das Durchschnittsalter geringer. Die gleichen Unterschiede treffen in
geringerem Mafe auch auf die Population von Derogar und Lagergren zu.

Laut den Ergebnissen von Hinz et al. zeigte sich eine Altersabhangigkeit der Lebensqualitat; der
Unterschied der Mittelwerte zwischen der &ltesten und der jungsten Gruppe lag bei 22,3 Punkten
(81). Durch die besonders guten Ergebnisse der jingeren Probanden verbessert sich in Folge auch
das Gesamtergebnis. Um eine ideale Vergleichbarkeit zu erreichen, missten Referenzwerte erho-
ben werden, die in Alters- und Geschlechtsverteilung tbereinstimmen. Auch sollten regions- oder
herkunftsspezifische Aspekte sowie die Zugehorigkeit zu einer sozialen Schicht evaluiert werden.
Zudem zeigte zum Beispiel eine Studie aus dem Jahr 2007, dass die deutsche Bevélkerung dazu
tendiert, ihren Gesundheitszustand im européischen Vergleich als geringer einzuschétzen (85).
Zusammenfassen kann eine deutliche Beeintrachtigung der LQ im Vergleich zu einer gesunden
Referenzpopulation festgestellt werden. Trotz weniger Unterschiede bestétigen die Vergleichs-
studien durchweg die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit. In keiner Studie konnte eine signifikant
bessere globale Lebensqualitat von Patienten nach Osophagusresektion nachgewiesen werden.
Auch bei den Symptom- oder Funktionsbereichen fanden sich im Vergleich zur gesunden Refe-
renzpopulation keine statistisch signifikant besseren Werte.

4.3.3 Vergleich der Lebensqualitat mit einer erkrankten Referenzpopulation (pre-treatment)

Die erkrankte Referenzpopulation stammt sowohl fiir den QLQ-C30 als auch fiir den QLQ-
OES18 von der EORTC. Auch hier muss auf die Unterschiede beziiglich der Geschlechtervertei-
lung eingegangen werden. Der Frauenanteil der Referenzpopulation ist beinahe doppelt so hoch
wie in der eigenen Population und spiegelt somit nicht die allgemeine Geschlechterverteilung der
Erkrankung mit einem dominierenden Anteil méannlicher Erkrankter wider. Die Altersverteilung
ist im Gegensatz dazu jedoch vergleichbar. Betont sei auch erneut, dass die Referenzpopulation
— anders als die der vorliegenden Studie - bisher keine Therapie des OEC erfahren hat (pre-
treatment).

Die Patienten der vorliegenden Studie hatten eine statistisch signifikant besserer globale LQ, als
die pre-treatment Population (61,7 vs. 55,6). Laut Fayers et al. ist der Unterschied jedoch Kklinisch
ohne Relevanz. Sie litten zudem seltener unter Verstopfung (7,6 vs. 25,5), seltener unter Ge-
schmacksstérungen (18,9 vs. 30,9) und seltener unter Schwierigkeiten beim Sprechen (3,8 vs.
21,0). Zudem bestanden weniger Probleme beim Essen (14,4 vs. 41,7).

Signifikante Defizite gegeniiber der Referenzpopulation wurden in den Funktionsskalen der Rol-
lenfunktion (57,2 vs. 69,0) und der sozialen Funktion (61,4 vs. 75,6) verzeichnet. Zudem litten
die Patienten der vorliegenden Studie hdufiger unter Luftnot (34,8 vs. 19,2), Durchfall (30,3 vs.
7,3), finanziellen Problemen (29,6 vs. 15,4) und Reflux (28,4 vs. 17,4).
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Bei der Analyse der physischen, kognitiven und emotionalen Funktion, sowie den Symptomen
Mudigkeit, Appetitmangel und Ubelkeit/Erbrechen waren keine signifikanten Unterschiede zwi-
schen den eigenen Patienten und der erkrankten Referenzpopulation zu erkennen. Ebenso waren
die speiserthrenspezifischen Symptome (wie 6sophagusspezifische Schmerzen, Schwierigkeiten
Speichel zu schlucken, Verschlucken, sowie Mundtrockenheit) vergleichbar mit den Werten der
pre-treatment Population.

Vergleichbare Ergebnisse zeigen sich in der Vergleichsstudie von Déster et al. Es konnten auch
hier eine bessere globale LQ und emotionale Funktion sowie weniger Schmerzen und Verstop-
fung nachgewiesen werden. Im Gegensatz hierzu waren die Symptome Diarrhd, Dysphagie,
Schmerzen und Geschmacksstérungen haufiger als in der erkrankten Referenzpopulation(67).
Die Interpretation der eigenen Ergebnisse bzw. der Ergebnisse anderer Studien ist schwierig. In
der erkrankten Referenzpopulation erfolgte die Analyse der LQ vor Beginn der Behandlung. An-
hand der eigenen Ergebnisse konnte man vermuten, dass eine Operation zur Verbesserung der
globalen LQ bei vorliegender Karzinomerkrankung fiihren kann (z.B. Erleichterung, Hoffnung,
Genesung). Auch Sprech- und Schluckstérungen scheinen sich zu reduzieren (z.B. durch eine
behobene Stenosesymptomatik). Im Gegensatz dazu lieRe sich ableiten, dass mit einer Ver-
schlechterung der Rollen- und sozialen Funktion im Rahmen der multimodalen Therapie zu
rechnen ist. Die onkologische Therapie fiihrt bei vielen Patienten zu grundsétzlichen Verande-
rungen des Alltags - auch im langfristigen Verlauf. Die Tumor-assoziierte Fatigue bezeichnet
eines der am hadufigsten genannten und am langsten persistierenden Symptome onkologischer
Patienten und ist als chronisches Mudigkeits- und Erschopfungssyndrom zu verstehen. Es ist ver-
bunden mit Auswirkungen auf die kérperliche, soziale, emotionale und kognitive Funktion, sowie
mit 6konomischen Aspekten.

Eine weitere mégliche Erklarung fur die Ergebnisse sind gewisse Aspekte der LQ, die durch
Komorbiditaten bedingt sind und somit auch nach operativer bzw. multimodaler Therapie persis-
tieren. Vor allem kardiale und pulmonale Komorbiditaten, welche die haufigste Komorbiditaten
der untersuchten Patienten waren, kdnnten Defizite in der globalen LQ, physischen Funktion und
Mudigkeit erklaren.

Die speiserohrenspezifischen Symptome (6sophagusspezifische Schmerzen, Schwierigkeiten
Speichel zu schlucken, Verschlucken, sowie Mundtrockenheit) waren bei den Patienten ver-
gleichbar mit den Scores der pre-treatment Population. Dies kdnnte dadurch bedingt sein, dass
die gleichen Symptome durch unterschiedliche Ursachen hervorgerufen werden; Die Kardinal-

symptome beim OEC sind Dysphagie und Odynophagie, bedingt durch das intraluminale
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Tumorwachstum. Hierdurch sind Schmerzen, Schwierigkeiten beim Essen und Speichel schlu-
cken, oder Verschlucken zu erkléren. Bei operierten Patienten konnten diese Symptome nun
bedingt durch eine verédnderte Anatomie (z.B. fehlende Reservoirfunktion des Magens, gastrale
Entleerungsstérung, Schmerzen im Operationsgebiet) oder in Folge der neoadjuvanten Therapie
(zB. Mundtrockenheit nach Bestrahlung) auftreten.

Bei der Analyse der Rollenfunktion (Job und Freizeit), der sozialen Funktion (Freunde und Fa-
milie) sowie dem Parameter finanzielle Schwierigkeiten fanden sich signifikant schlechtere
Ergebnisse als in der pre-treatment Population der EORTC. Die Therapie hat daher vermutlich
einen negativen Effekt auf die genannten Funktions- bzw. Symptombereiche. Nach Chemo- oder
Radiochemotherapie tritt Fatigue sehr haufig auf und ist das am starksten den Alltag beeinflus-
sende Symptom. Dass sich diese auch auf die Ausiibung von Hobbies und den Beruf auswirkt,
liegt nahe. Selbst nach einer langen Rehabilitationsphase ist es oftmals fraglich, ob Patienten wie-
der in die Erwerbstétigkeit zurilickkehren koénnen. Dieser Einschnitt in den genannten
Funktionsbereichen geht nattirlich auch mit Verdnderungen des sozialen Umfeldes einher. Zudem
ist das Familienleben nicht nur durch eine grofle emotionale Belastung und organisatorische
Schwierigkeiten, sondern auch durch finanzielle Schwierigkeiten (z. B. Wegfallen eines erwerb-
statigen Partners) gewissen Stressoren ausgesetzt. Dass finanzielle Schwierigkeiten bei Menschen
mit Karzinomerkrankungen auftreten, wurde auch in einer Meta-Analyse von Altice et al. besté-
tigt (86).

Dyspnoe, Diarrhoe und Reflux waren signifikant schlechter als in der pre-treatment Population.
Die Resektion des Osophagus als Zwei-Hohlen-Eingriff kénnte zu einer nachhaltigen Beeintrach-
tigung der Atemfunktion fuhren. Ebenso in Betracht zu ziehen ist, dass Komorbiditaten (kardial,
pulmonal) urséchlich fir verstarkte Dyspnoe sind. Jedoch liegen keine Informationen bezuglich
Komorbiditaten in der pre-treatment Population vor, die hier einen genaueren Vergleich ermég-
lichen wiirden. Diarrhoe kann als Folge der anatomischen Veranderungen des Magen-Darm-
Traktes, sowie im Rahmen eines Dumping-Syndroms auftreten. Ebenso ist bekannt, dass Patien-
ten nach Osophagusresektion unter verstarktem Reflux leiden, bedingt durch das Wegfallen des
unteren Osophagussphinkters. Haverkort et al. untersuchten mittels eines selbst entworfenen Fra-
gebogens ernahrungsbedingte Beschwerden von Patienten nach Osophagusresektion. 134
Patienten wurden im zeitlichen Abstand von einer Woche, drei, sechs und 12 Monaten befragt.
Es wurde festgestellt, dass das Dumping Syndrom, die Stuhl-Konsistenz und der gastro-6sopha-
geale Reflux relevante Probleme im Verlauf darstellen, die sich mit der Zeit nicht signifikant

vermindern (87).
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4.3.4 Einfluss von klinischen Parametern auf die Lebensqualitat

Die Korrelationsanalyse der vorliegenden Studie wurde mit sémtlichen erfassten perioperativen
Parametern einzeln durchgefihrt.

Es zeigte sich, dass ein hoheres Alter mit mehr allgemeinen Schmerzen, sowie mit starkeren 6so-
phagusspezifischen Schmerzen im weiteren Verlauf assoziiert war. Es gibt es keine
Vergleichsstudien, die diesen Zusammenhang bei Patienten nach Osophagusresektion untersucht
haben.

Ein praexistenter Diabetes mellitus war mit einer klinisch und statistisch signifikanten Haufung
mehrerer Symptome verbunden: diese Patienten hatten schlechtere Werte beztiglich der globalen
LQ, zudem eine schlechtere emotionale Funktion und litten vermehrt unter Mudigkeit. Hierzu
liegt nur eine Studie vor, die diesen Zusammenhang untersucht hat. Diese Studie aus dem Jahr
2020 hat gezielt den Einfluss spezifischer Komorbiditaten auf die LQ von Patienten nach Oso-
phagusresektion untersucht. Im Gegensatz zu Herzkreislauferkrankungen und pulmonalen
Erkrankungen fand sich kein spezifischer Zusammenhang zwischen einem Diabetes mellitus und
einem schlechteren Outcome der LQ. Es wurde zudem gezeigt, dass das Vorhandensein von
mehr als 2 Komorbiditaten zu einer schlechteren globalen LQ und mehr Midigkeit flhrt (88).
Die Durchfiihrung einer neoadjvanten Therapie war haufiger mit dem Symptom Midigkeit asso-
ziiert. Gleiches zeigte sich bei einem héheren UICC-Stadium (111-1V), was am ehesten darauf
zuriickzufiihren sein konnte, dass in diesen Tumorstadien hdufiger eine praoperative Therapie
Anwendung findet und daher auch z.B. die Nebenwirkungen einer (Radio-)Chemotherapie Ein-
fluss nehmen. Im Gegensatz hierzu zeigten Akkermann et al., dass die Durchfiihrung einer
neoadjuvanten Therapie mit einer besseren globalen LQ assoziiert ist. Dies wurde durch gestérkte
Zuversicht und einen Zugewinn an Vertrauen nach neoadjuvanter Therapie erklart (84). Dieser
Zusammenhang wurde in der vorliegenden Studie nicht bestatigt.

In der eigenen Arbeit konnte jedoch ein Unterschied in der globalen LQ in Abhangigkeit von der
Art der perioperativen Therapie gezeigt werden: Probanden, die eine perioperative Chemothera-
pie erhalten hatten, gaben eine bessere Globale LQ an, als diejenigen nach einer neoadjuvanten
Radiochemotherapie.

Weiterhin zeigte sich laut Akkermann et al., dass die Anwendung einer minimalinvasiven OP-
Technik mit einer besseren globalen LQ im ersten postoperativen Jahr einhergeht. Dies wurde
mit weniger Schmerzen und weniger pulmonalen Komplikationen erklért(84). Im Gegensatz
dazu zeigte sich in einer weiteren Studie kein Einfluss der Operationstechnik und neoadjuvanten

Therapie auf die LQ: In der der Studie von Gutschow et al. wurde neben der LQ-Analyse auch
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nach Einflussfaktoren auf die postoperative LQ gesucht. Untersucht wurde die Art der Erkran-
kung (PEC oder AC), die Therapie (neoadjuvante RCT ja/nein) und die Operationstechnik (offen
oder minimalinvasiv). Hier konnte flir keinen Parameter ein statistisch signifikanter Einfluss auf
die LQ der Probanden gefunden werden.

Grundsatzlich ist die aktuelle Evidenz bezuglich potentieller klinischer Einflussfaktoren sehr ge-
ring und teils undbersichtlich. Die meisten Studien beschranken sich auf Alter, Geschlecht,
Tumorstadium, Tumorentitat und Operationstechnik. Wenn Komorbiditéaten erfasst wurden, er-
folgte die Analyse meist lediglich nach der ASA-Klassifikationen. Daher ist der Vergleich der
vorliegenden Studienergebnisse schwierig, insbesondere hinsichtlich des in der vorliegenden Stu-

die nachgewiesenen Einflusses eines vorbestehenden Diabetes mellitus.

4.35 Einfluss des zeitlichen Abstands zur primaren Operation auf die Lebensqualitat

Fur das Symptom Verschlucken, konnte in der vorliegenden Arbeit eine Besserung mit zuneh-
mendem Abstand zur OP gezeigt werden. Auch Ubelkeit und Erbrechen wurden von Patienten
mit zunehmendem Abstand zur Operation weniger haufig angegeben. Im Gegensatz dazu gaben
Patienten, die einen langeren zeitlichen Abstand hatten, mehr allgemeine Schmerzen (QLQ-C30)
an.

Auch Courrech et. al. untersuchten die Auswirkungen des zeitlichen Abstands zur Operation. Die
Patienten wurden fir die Analyse in zwei Gruppen (<5 Jahre Follow-up und >5Jahre Follow-up)
eingeteilt. Weder fiir die Ergebnisse des QLQ-C30 noch fiir die des QLQ-OES18 konnte ein sig-
nifikanter Unterschied zwischen den Gruppen festgestellt werden (70).

Gutschow et al. berichten von einem Trend zu besseren Scores mit zunehmendem zeitlichen Ab-
stand zur Op, jedoch ohne statistische Signifikanz. Das mittlere FU betrug 39 Monate (83).
Zusammenfassend stellt sich somit dar, dass wider Erwarten mit langerem Abstand zur OP keine
mehrheitliche Besserung der bestehenden Symptome bzw. Funktionsscores eintritt. Dies ist ein
wichtiges Ergebnis und sollte daher unbedingt Bestandteil einer umfassenden Patientenaufkla-

rung sein.

4.4 Diskussion der Methoden

Die vorliegende retrospektive Analyse umfasst alle Patienten, die sich im Zeitraum zwischen Ja-
nuar 2012 und Maérz 2015 in der Klinik fur Allgemein-, Viszeral-, GefaBR- und
Transplantationschirurgie der Otto-von-Guericke Universitat Magdeburg einer Osophagusresek-
tion unterzogen hatten. Der zeitliche Abstand zwischen der Datenerhebung und der Primar-
Operation lag im Mittel bei 32,2 Monaten. Zunéchst erfolgte die Erfassung des perioperativen

Verlaufs anhand klinischer, tumor- und operationsassoziierter Parameter. Die LQ wurde mit Hilfe
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zweier etablierter Fragebdgen untersucht. Es wurde getrennt nach Vorliegen eines Rezidivs und
nach Geschlecht untersucht. Es erfolgte zusétzlich der Vergleich mit einer gesunden sowie einer
erkrankten Referenzpopulation (vor Therapiebeginn).

Ein erster Diskussionspunkt gilt der Erfassung von Lebensqualitét mittels Fragebdgen. In Kapitel
1.2 wurde ein Uberblick tber das Konstrukt der Lebensqualitat gegeben. Problematisch bei der
Beurteilung dieser ist der grof’e Anteil an subjektivem Empfinden des Individuums. Die Heraus-
forderung, dieses subjektive Empfinden in objektiv auswertbare Daten zu transferieren, stellt eine
grolRe Hiirde fiir die Fragebdgen dar. Im Rahmen der eigenen Erhebung zeigte sich, dass es fiir
Patienten schwierig ist ihre Beschwerden zu beziffern. Zu beriicksichtigen ist auch, dass das Item
globale LQ, welches in vielen Studien als das wichtigste Ergebnis prasentiert wird, lediglich aus
zwei einzelnen Fragen zusammengesetzt ist:

., Wie wiirden Sie Ihren Gesundheitszustand in der letzten Woche bewerten? “ und ,, Wie wiirden
Sie Ihre Lebensqualitat in der letzten Woche bewerten? “. In wie weit diese zwei Fragen dem
zunehmend komplexen Konstrukt der Lebensqualitat gerecht werden, soll an dieser Stelle zumin-
dest kritisch angemerkt werden.

Die verwendeten Fragebdgen der EORTC sind aul’erdem nicht dafur konzipiert, ein zusammen-
fassendes Endergebnis zu prasentieren. Es werden verschiedene Teilbereiche untersucht, welche
nicht addierbar oder anderweitig zu verrechnen sind. Dies trégt einerseits zu einer gewissen Un-
tbersichtlichkeit bei und verhindert eine Zusammenfassung der Analyse auf eine einzige
Aussage. Auf der anderen Seite jedoch erlaubt es natirlich einen detaillierten Blick auf einzelne
Funktions- und Symptombereiche. Wenn im vorangegangenen Absatz kritisiert wurde, dass das
Item globale Lebensqualitit der Komplexitat der Lebensqualitit nicht gerecht werden kann, so
muss man sich gleichzeitig die Frage stellen, ob es Giberhaupt mdglich ist, die Lebensqualitat mit
einer zusammenfassenden Aussage beurteilen zu kénnen. Somit kann die starke Segmentierung
der Fragebdgen in viele kleinere Items als Antwort auf die komplexe Fragestellung gesehen wer-
den. Das Item globale LQ als wichtigstes Ergebnis der vorliegenden Arbeit zu prasentieren, ist
aus den dargelegten Grinden nur mit Einschrdnkung verwertbar. Nur das Gesamtbild kann einen
angemessenen Eindruck Uber die Lebensqualitét eines Patienten geben. Und so ist es moglich,
Auswirkungen der operativen bzw. multimodalen Therapie auf Teilaspekte des Gesundheitszu-
standes und der Lebensqualitdt zu erfassen und mogliche weitere Entwicklungen aus
therapeutischer Sicht zu realisieren. Auch im Patientengespréch vor Beginn, wéhrend oder nach
Abschluss der Therapie ist es wichtig, differenzierte Aussagen treffen zu kénnen, um den Patien-

ten auf das Kommende vorzubereiten. Detaillierte Informationen dariber, in welchen Bereichen
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sich voraussichtlich wenig Veranderungen ergeben, bzw. in welchen Bereichen mit starken Ein-
bulRen zu rechnen ist, sind das Grundgerust einer addquaten Patientenaufklarung.

Ein weiterer Diskussionspunkt gilt der statistischen Auswertbarkeit der Ergebnisse in Verbindung
mit der Zusammensetzung der Patientenkohorte. Nach Auswertung der Daten zeigte sich, dass
die Analyse nach Rezidiv auf Grund von einem zu kleinen Anteil an Patienten mit einem Rezidiv
kaum aufschlussreiche Ergebnisse liefern konnte. Gleiches gilt fir die Analyse nach Geschlecht,
hier waren die weiblichen Patienten mit einem Anteil von 13,6% deutlich unterreprésentiert.
Weiterhin muss auch die Zusammenhangsanalyse in der vorliegenden Arbeit kritisch diskutiert
werden. Es wurden alle klinischen Parameter auf signifikante Zusammenhange geprift, ohne
vorab zu klaren, welche Ursache-Wirkungs-Beziehungen bestehen kénnten. Die Analyse hat so-
mit exploratorischen Charakter, deren Ergebnisse von spateren, unabhéngigen Arbeiten validiert
werden missen. Zudem erschwert die starke Segmentierung der Fragebtgen das Auffinden ein-
deutiger Pradiktoren. Da die Fragebdgen keine zusammenfassende Aussage Uber die LQ treffen
konnen, beschréankt sich der Zusammenhang jeweils auf einzelne Items.

Kritisch hinterfragt werden muss auch die Analyse des zeitlichen Einflusses auf die Lebensqua-
litdt. An dieser Stelle soll angemerkt werden, dass eine Befragung desselben Patienten zu
unterschiedlichen Zeitpunkten die Aussagekraft der Ergebnisse verbessert hatte.
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5 Zusammenfassung

Im Rahmen dieser Arbeit wurde der perioperative Verlauf sowie die Lebensqualitat von Patienten
nach Osophagusresektion untersucht. Von insgesamt 100 Patienten waren zum Zeitpunkt der Da-
tenerhebung 50 Patienten verstorben und es konnten von 44 Patienten auswertbare Ergebnisse
beziiglich der LQ gewonnen werden. Diese wurden mit einer gesunden sowie einer erkrankten
Referenzpopulation (vor Therapie) verglichen. Die Entwicklung der LQ mit zunehmendem zeit-
lichen Abstand zur priméren Operation, sowie der Unterschied zwischen den Geschlechtern und
zwischen Probanden mit und ohne Rezidiv, wurde ebenfalls analysiert. Zudem wurden mittels
einer Korrelationsanalyse Faktoren evaluiert, die einen méglichen Einfluss auf die LQ nach Oso-
phagusresektion haben.

Patienten nach Osophagusresektion mussen auch langfristig mit einer signifikant schlechteren
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat rechnen. Der Globale Gesundheitszustand wurde mit ei-
nem Score von 61,7 (+19,6) von 100 bewertet. Der beste Funktionsbereich war der kognitive mit
79 (£23,9) Punkten und am schlechtesten wurde die Rollenfunktion mit 57,2 (+33,2) Punkten
bewertet. Die Symptome Mudigkeit (40,9 +26,9), gefolgt von Schlafstérungen (37,8 +34,2),
Luftnot (34,8 £35,9) und Durchfall (30,3 +33,6) waren die am stérksten ausgepragten Allge-
meinsymptome nach Osophagusresektion. Schwierigkeiten beim Essen (34,1 + 26,6)
Mundtrockenheit (30,3 +31,2) und Reflux (28,4 +23,7) waren die am starksten ausgepréagten
Osophagusspezifischen Symptome.

Verglichen mit einer gesunden Referenzpopulation wurden deutliche Defizite der LQ festgestellt.
Die grofiten Einschrankungen wurden beziiglich der globalen LQ, in allen Funktionsbereichen
und in den meisten Symptombereichen, registriert. Der Vergleich mit einer erkrankten Vergleich-
spopulation zeigte widersprichliche Ergebnisse. Es gab Bereiche, in denen die eigenen Patienten
bessere Scores erzielen konnten, jedoch ebenso Bereiche mit signifikant schlechteren Ergebnis-
sen. Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit sind vergleichbar mit anderen europdischen Studien
zu dieser Thematik. Bis auf die Symptome Schlaflosigkeit und Verschlucken, welche verstarkt
bei Frauen auftraten, konnten keine weiteren relevanten Unterschiede zwischen den Geschlech-
tern festgestellt werden. Patienten mit einem Rezidiv hatten zum Groliteil deutlich schlechtere
Ergebnisse, jedoch war der Unterschied nur bei der sozialen Funktion statistisch signifikant. Eine
signifikante Verbesserung im Follow-up > 24 Monate zeigten sich lediglich fiir das Symptom
Verschlucken.

Bei der Korrelationsanalyse konnte fiir einen praexistenten D.m. eine signifikant schlechtere glo-

bale LQ, h&ufiger das Symptom Midigkeit und eine schlechtere emotionale Funktion
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nachgewiesen werden. In gleicher Weise zeigte sich ein signifikanter Einfluss (schlechtere glo-
bale LQ und h&ufiger Midigkeit) des Parameters neoadjuvante RCTX.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigen, dass die Osophagus-Resektion einen negativen
Einfluss auf LQ im Verlauf hat. Dies bestétigt auch der Vergleich zur gesunden Referenzpopula-
tion. Auch im zeitlichen Abstand scheint keine Verbesserung der meisten Symptome einzutreten;
Patienten haben langfristige EinbufRen in der LQ. Diese Problematik muss vor Therapiebeginn
mit den Patienten besprochen, bzw. bei der Therapieplanung beriicksichtigt werden. Nur somit
ist eine bessere Patientenaufklarung méglich.

Der negative Einfluss eines koexistenten Diabetes mellitus sowie einer neoadjuvanten RCTx

sollte in weiterfiihrenden Studien evaluiert werden.
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Anhang 1 EORTC QLQ-C30 Fragebogen

GERMAN
EORTC QLQ-C30 (version 3)
Wir sind an einigen Angaben interessiert, die Sie und Thre Gesundheit betreffen. Bitte beantworten Sie die

folgenden Fragen selbst, indem Sie die Zahl einkreisen, die am besten auf Sie zutrifft. Es gibt keine ,,richtigen‘
oder ,,falschen* Antworten. Thre Angaben werden streng vertraulich behandelt.

Bitte tragen Sie Thre Initialen ein: 1111
Thr Geburtsdatum (Tag, Monat, Jahr): | T T |
Das heutige Datum (Tag, Monat, Jahr): K3 I T I |

Uberhaupt
nicht Wenig MiBig Sehr
1. Bereitet es [hnen Schwierigkeiten, sich krperlich anzustrengen
(z. B. eine schwere Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen)? 1 2 3 4

2. Bereitet es Thnen Schwierigkeiten, einen léngeren
Spaziergang zu machen? 1 2 3 4

3. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, eine kurze
Strecke aufler Haus zu gehen? 1 2 3 4

4. Miissen Sie tagsiiber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen? 1 2 3 4

5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anziehen, Waschen
oder Benutzen der Toilette? 1 2 3 4

Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt
nicht Wenig MiiBig Sehr
6. Waren Sie bei Ihrer Arbeit oder bei anderen

tagtéiglichen Beschiftigungen eingeschrénkt? 1 2 3 4
7. Waren Sie bei [hren Hobbys oder anderen

Freizeitbeschaftigungen eingeschrankt? 1 2 3 4
8. Waren Sie kurzatmig? 1 2 3 4
9. Hatten Sie Schmerzen? 1 2 3 4
10. Mussten Sie sich ausruhen? 1 2 3 4
11. Hatten Sie Schlafstorungen? 1 2 3 4
12. Fiihlten Sie sich schwach? 1 2 3 4
13. Hatten Sie Appetitmangel? 1 2 3 4
14. War Thnen iibel? 1 2 3 4
15. Haben Sie erbrochen? 1 2 3 4
16. Hatten Sie Verstopfung? 1 2 3 4

Bitte wenden



GERMAN

Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt
nicht Wenig Mi:Big Sehr

17. Hatten Sie Durchfall? 1 2 3 4
18. Waren Sie miide? 1 2 3 4
19. Fiihlten Sie sich durch Schmerzen in Threm

alltdglichen Leben beeintréchtigt? 1 2 3 4
20. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich auf etwas zu konzentrieren,

z. B. auf das Zeitunglesen oder das Fernsehen? 1 2 3 4
21. Fiihlten Sie sich angespannt? | 2 3 4
22. Haben Sie sich Sorgen gemacht? 1 2 3 4
23. Waren Sie reizbar? 1 2 3 4
24. Fiihlten Sie sich niedergeschlagen? 1 2 3 4
25. Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnern? 1 2 3 4

26. Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Thre medizinische
Behandlung Ihr Familienleben beeintréchtigt? 1 2 3 4

27. Hat Ihr korperlicher Zustand oder Ihre medizinische
Behandlung Ihr Zusammensein oder Ihre gemeinsamen
Unternehmungen mit anderen Menschen beeintrachtigt? 1 2 3 4

28. Hat Ihr korperlicher Zustand oder Thre medizinische Behandlung
fiir Sie finanzielle Schwierigkeiten mit sich gebracht? 1 2 3 4

Bitte kreisen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 ein, die am
besten auf Sie zutrifft

29. Wie wiirden Sie insgesamt Thren Gesundheitszustand wahrend der letzten Woche einschétzen?
1 2 3 4 5 6 7
sehr schlecht ausgezeichnet

30. Wie wiirden Sie insgesamt Ihre Lebensqualitit wihrend der letzten Woche einschétzen?
1 2 3 4 5 6 7

sehr schlecht ausgezeichnet

© QLQ-C30 Copyright 1995 EORTC Quality of Life Group. Alle Rechte vorbehalten. Version 3.0
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Anhang 2 EORTC QLQ-OES18 Fragebogen

Q

EORTC OLQ - OES18

GERMAN

Patienten berichten manchmal die nachfolgend beschriebenen Symptome oder Probleme. Bitte
beschreiben Sie, wie stark Sie diese Symptome oder Probleme wihrend der letzten Woche
empfunden haben.

Wihrend der letzten Woche:

31.

32.

33

34.

35.

36.

37

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

Konnten Sie feste Speisen essen?

Konnten Sie passierte oder weiche Speisen essen?
Konnten Sie Fliissigkeiten trinken?

Hatten Sie Schwierigkeiten, Ihren Speichel zu schlucken?
Hatten Sie sich verschluckt?

Hatten Sie Schwierigkeiten, Thre Mahlzeiten zu geniessen?
Hatten Sie schnell ein Vollegefiihl?

Hatten Sie Schwierigkeiten beim Essen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, im Beisein anderer Leute zu essen?
Hatten Sie einen trockenen Mund?

Hatten Sie Probleme mit Threm Geschmackssinn?

Hatten Sie Schwierigkeiten beim Husten?

Hatten Sie Schwierigkeiten beim Sprechen?

Hatten Sie saures Aufstossen oder Sodbrennen?

Hatten Sie Schwierigkeiten damit, dass saure oder gallige
Fliissigkeit in Thren Mund gelangt?

Hatten Sie Schmerzen beim Essen?
Hatten Sie Brustschmerzen?

Hatten Sie Schmerzen in der Magengegend?

© QLQ-OES18 Copyright 1999 EORTC Quality of life Group. Alle Rechte vorbehalten

Uberhaupt
nicht

1

1

Wenig MiiBig Sehr

2

2

3

3

4

4

vii



Anhang 3 Ubersicht tiber die Vergleichsstudien QLQ-C30

Daster et al. Akkermann  Gutschow et Courrech et PoR
QLQ-C30 (2014 etal. (2015) al. (2013) al. (2010) n= 40

n=43 n=92 n=147 n=36
Follow-up (months) >24 12-75 12-139 >12 12-60
Globaler  Gesund-
heitszustand/ LQ
e Lo T 76 60 7 627
Funktionsskalen
Physische Funktion 83 81 73 83 72,2
Rollenfunktion 74 76 64 78 59,6
Emotionale Funktion 77 86 63 81 66,9
Kognitive Funktion 83 78 75 79 81,3
Soziale Funktion 77 78 63 81 65,8
Symptomskalen
Midigkeit 39 - 46 35 39,0
gt
Schmerzen 26 - 28 14 26,3
Luftnot 26 21 40 16 31,7
Schlaflosigkeit 23 17 38 19 35,8
Appetitmangel 12 15 26 20 26,7
Verstopfungen 17 12 16 6 8,3
Durchfall 24 18 31 21 29,2
Finanzielle Probleme 10 9 29 17 27,5

fett = klinisch signifikante schlechtere Scores der Studie zur jeweiligen gesunden Referenzpopulation

viii



Anhang 4 Ubersicht tiber die Vergleichsstudien QLQ-OES18

Daster etal. Akkermann Gutschow et Courrechet PoR

QLQ-OES18 (2014) etal. (2015) al. (2013) al. (2010) n =40
n=43 n=92 n =147 n=236

Follow-up (months) >24 12-75 12-139 >12 12-60

Symptomskalen

Essen 27 24 20 38 31,7

Reflux 38 34 35 21 27,9

Schmerzen 16 - 23 9 21,4

Schwierigkeiten

Speichel zu 16 15 18 10 24,2

schlucken

Verschlucken 8 16 20 19 19,2

Mundtrockenheit 21 20 27 19 30,0

Geschmacks- 8 19 11 9 167

stérungen

SchWIerlgkelten 9 33 30 17 233

beim Husten

SchWIerlgkelten 2 i 13 6 33

beim Sprechen

Funktionsskala

Schlucken 9 17 9 26 14,4

fett =klinisch signifikant schlechtere Scores der Studie zur jeweiligen gesunden Referenzpopulation
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