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Zusammenfassung

Hintergrund: Zahlreiche Studien haben bereits belegt, dass erhéhte CRP-Spiegel,

erniedrigte Albuminwerte und der damit errechenbare GPS prognostische Parameter
bei Krebserkrankungen darstellen. Bezuglich des prognostischen Einflusses des
Vitamin D-Spiegels gibt es bis jetzt jedoch noch keine schlussigen Ergebnisse. Das
Ziel dieser Analyse war, den moglichen Einfluss dieser praoperativ leicht
zuganglichen Laborparameter auf das postoperative Uberleben bei Patientinnen und
Patienten mit Osophaguskarzinom nach kurativer Resektion zu ermitteln.
Methoden: In der retrospektiven Datenerhebung wurden alle Patientinnen und
Patienten mit einem kurativ resezierten Osophaguskarzinom erfasst. Nach
Anwendung der Einschlusskriterien ergab sich ein Kollektiv von 80 Patientinnen und
Patienten. Allgemeine Patientendaten, Laborparameter, tumorspezifische Parameter,
therapeutische Parameter und die Uberlebensspezifischen Parameter wurden
evaluiert, anonymisiert und mittels SPSS statistisch ausgewertet.

Ergebnisse: 13 (16,25%) Patientinnen waren weiblichen und 67 Patienten (83,75%)
mannlichen Geschlechts. Das durchschnittliche Alter betrug 63,3 Jahre. In 69 Fallen
(86,3%) konnte eine positive Alkoholanamnese erhoben werden. Es handelte sich
bei den 80 Osophaguskarzinomen um 50 (62,5%) Adenokarzinome- und 30 (37,5%)
Plattenepithelkarzinome. 23 Patientinnen und Patienten (28,7%) hatten das UICC
Stadium I, 16 (20,0%) Stadium Il, 33 (41,3%) Stadium Il und 7 das Stadium IV.
Einen praoperativ erhdhten CRP-Spiegel hatten 31 Patientinnen und Patienten
(38,8%), eine praoperative Hypalbuminamie wurde in 6 Fallen (7,5%) gemessen. 56
Patientinnen und Patienten (70%) hatten den GPS 0, 20 (25%) den GPS 1 und 4
(5%) den GPS 2. Ein Vitamin-D Mangel war in 52 Fallen (65%) nachweisbar. Der
mediane Follow-up- Zeitraum betrug 16,1 Monate (0,4- 61,4 Monate). Die 5-Jahres-
Uberlebensrate betrug 23%, wahrend hingegen die 3-Jahres- bzw. 1-Jahres-
Uberlebensrate 32% bzw. 74% aufwiesen.

Hinsichtlich des Gesamtuberlebens stellten der GPS (p=0,001) und das UICC-

Stadium (p=0,02) die einzigen unabhangigen prognostischen Parameter dar.
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Conclusio: Sowohl das praoperativ erhdhte CRP, als auch der erhdhte GPS sind mit
einem signifikant niedrigeren postoperativen Uberleben assoziiert. Ebenso wie das
UICC-Stadium reprasentiert der GPS einen leicht erhebbaren und anwendbaren
prognostischen Parameter bei Patientinnen und Patienten mit Osophaguskarzinom
nach kurativer Resektion. Dahingehend sollte der praoperative GPS gemeinsam mit
dem UICC-Stadium im Tumorboard berucksichtigt werden und als Hilfestellung bei

der Entscheidung einer eventuellen adjuvanten Therapie dienen.
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Abstract

Background: Several studies have already shown, that enhanced CRP levels and
decreased Albumin levels and therefore the calculated GPS represent prognostic
parameters for patients suffering from cancer. Concerning the vitamin D there are no
conclusive results available. The aim of this retrospective study was to evaluate the
clinical impact of these preoperatively available laboratory parameters on the
postoperative survival in patients with esophageal carcinoma undergoing curative
resection.

Methods: In this retrospective data analysis all patients with esophageal carcinoma
after curative esophagectomy were taken into account. However 80 patients met the
inclusion criteria. Patients demographic data, laboratory parameters, tumor specific
parameters, treatment specific parameters and survival specific parameters were
determined, anonymized and by SPSS statistical evaluated.

Results: 13 (16,25%) patients were female and 67 (83,75%) male. The mean age
was 63,3 years. 69 patients (86,3%) had a positive history of alcohol consumption.
There were 50 (62,5%) adenocarcinoma and 30 (37,5%) squamous cell carcinoma.
23 patients (28,7%) had UICC stage |, 16 (20,0%) stage Il, 33 (41,3%) stage Ill and 7
patients stage IV. A preoperative enhanced CRP level was found in 31 patients
(38,8%), preoperative hypalbuminemia was detected in 6 patients (7,5%).

56 patients (70%) had GPS 0, 20 (25%) GPS 1 and 4 (5%) GPS 2. A vitamin D
deficiency was verified in 52 patients (65%). The median follow-up was 16,1 months
(ranged 0,4- 61,4 months). The 5-year-overall survival was 23%, 3-year and 1-year-
survival were 32% and 74%, respectively.

Concerning the overall survival the GPS (p=0,001) and the UICC-stage (p=0,02)
were the only independent prognostic parameters.

Conclusion: Both the preoperatively enhanced CRP and the increased GPS are
associated with a significant lower postoperative survival. Just as the UICC-stage the
GPS represents an easily available and applicable prognostic parameter for patients
with esophageal carcinoma after curative esophagectomy.

Therefore the preoperative GPS and the UICC-stage should be taken into account

when the decision concerning possible adjuvant therapy has to be made.
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1. Einleitung

1.1 Anatomische Grundlagen

Der Osophagus ist das muskuldre Verbindungsstiick von Rachen und Magen, in dem
weder Verdauung noch Resorption stattfindet, er dient lediglich als Transportorgan.
Er ist beim Erwachsenen 25-30cm lang, hat drei physiologische Engstellen und wird
in drei Abschnitte eingeteilt, den Halsteil (pars cervicalis), den Brustteil (pars

thoracica) und den Bauchteil (pars abdominalis).”

1.1.1 Aufbau des Osophagus

Der Halsteil beginnt mit dem Osophagusmund, welcher sich hinter dem Ringknorpel,
auf Hohe des sechsten Halswirbels befindet und reicht bis zum ersten
Brustwirbelkdrper. Der Osophagusmund, welcher auch gleich die erste Engstelle
darstellt, ist bindegewebig und durch Muskelzlge, welche vom Ringknorpel
entspringen und in die Langsmuskelschicht einstrahlen, an den Kehlkopf gefesselt.
Der Osophagusmund hat die Aufgabe eines Sphinkters und ist in Ruhe
verschlossen, beim Schluckakt erschlafft er fiir 0,5 bis 1 Sekunde. Der Osophagus
gelangt zwischen Trachea und vor der Wirbelsaule zwischen dem mittleren und dem
tiefen Blatt der Halsfaszie in das Mediastinum. In der Rinne zwischen Osophagus
und Trachea ziehen beidseits die Nn. laryngei recurrentes zum Kehlkopf, seitlich des

Osophagus gelangt die A.thyroidea inferior zur Schilddriise.

Der Brustteil reicht vom ersten bis zum elften Brustwirbel, auf dessen Héhe sich der
Hiatus oesophagus des Zwerchfells befindet. Er liegt hinter und etwas links der
Trachea beidseits begleitet von den Nn. vagi. Nach Abgang der Nn. laryngei
recurrentes legen sich die beiden Nn. vagi an die Wand der Speiseréhre und bilden
den Plexus oesophagus, aus welchem, nahe des Hiatus oesophagus, die Trunci
vagales hervorgehen. Die zweite Engstelle entsteht durch den Durchtritt des
Osophagus zwischen dem ventral gelegenen Aortenbogen und der dorsal gelegenen

Bifurcatio tracheae.
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Unterhalb der Bifurkation entfernt sich der Osophagus von der Wirbelséule, macht
einen Bogen nach rechts und zieht dann wieder nach links und ventral, wahrend sich
die Aorta zwischen Osophagus und Wirbels&ule legt. Auf Hohe des elften
Brustwirbels durchquert er den Hiatus oesophagus des Zwerchfells, wo der

Osophagus durch die Membrana phrenico-oesophagealis befestigt ist.

Der kurze Bauchteil ist nur 2-3 cm lang und ventral von Peritoneum bedeckt. Am
Anfang befindet sich die dritte Engstelle, die Zwechfellenge. Der Osophagus miindet

und endet hier am Ostium cardiacum in den Magen.1

Abbildung 1: Osophagus
(histologisches Préaparat)
(Quelle: http://alf3.urz.unibas.ch/pathopic/
getpic-fra.cfm?id=4316, last accessed 12.03.2015)

Der Wandaufbau des Osophagus gleicht vom Prinzip dem des restlichen
Darmrohres, allerdings mit kleinen Veranderungen. Die Tunica mucosa wird von
mehrschichtig unverhorntem Plattenepithel Uberzogen, am Magenubergang hort
dieses abrupt auf und wird durch das hochprismatische Epithel der
Magenschleimhaut ersetzt. Unter der bindegewebigen Lamina propria befindet sich
eine stark ausgebildete Lamina muscularis mucosae. In der lockeren
Bindegewebsschicht, der Tela submucosa, befinden sich zahlreiche Gefalle, Nerven
und einzelne gemischte Drusen. Die Tunica muscularis besteht aus zwei Schichten,
der inneren Ringmuskelschicht, welche durch wellenférmige Kontraktion den
Speisebrei weiterbefordert, sowie der duleren Langsmuskelschicht, welche fir die
Langsspannung des Osophagus sorgt. Der Brustteil des Osophagus ist von Tunica

adventitia umgeben, der kurze Bauchteil von Tunica serosa (Abb. 1).2°
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Die arterielle Versorgung des Osophagus tibernehmen die Rr. oesophageales, sie
entspringen im Halsbereich aus der A. thyroidea inferior, im Brustbereich aus der
Pars thoracica aortae und im Bauchbereich aus der A. gastrica sinistra. Der vendse
Abfluss erfolgt Uber die Vv. oesophageales, welche im Halsbereich in die Vv.
thyroideae inferiores und im Brustbereich in die V. azygos sowie V. hemiazygos

munden.

Die parasympathische Versorgung des Osophagus erfolgt tiber den N.vagus. Im
Halsteil treten die Rr. oesophagei aus dem N.laryngeus recurens, im restlichen
Osophagus bilden die beiden Nn. vagi den Plexus oesophageus.

Die sympathischen Nerven stammen aus dem Ganglion cervicothoracicum, dem

Truncus sympathicus und dem Plexus aorticus thoracicus.”

1.1.2 Funktion und Physiologie

Man unterscheidet physiologisch gesehen drei Regionen im Osophagus:den oberen
Osophagussphinkter, den Osophaguskdrper und den unteren Osophagussphinkter.
Der obere Osophagussphinkter ist zwischen den Schluckakten durch eine konstante
cholinerg-nikotinerge Erregung geschlossen. Im Osophagus erfolgt der Transport der
Nahrung durch propulsive Peristaltik zum Magen. Der untere Osophagussphinkter
liegt caudal des Zwerchfells und wird wahrend des Schluckens durch die Dehnung
des Osophagus und der reflektorischen Relaxation geéffnet. Hierbei tritt meist etwas
Magensaft in den unteren Osophaguskérper (physiologischer Reflux).

Der Schluckakt selbst wird in drei Phasen eingeteilt, orale, pharyngeale und
Osophageale Phase. Lediglich die orale Phase unterliegt der Willkirmotorik, die
durch den Schluckreflex ausgeldste pharyngeale und 6sophageale Phase sind
reflektorisch gesteuert.

Wahrend der oralen Phase wird die Zunge gegen den harten Gaumen gedruckt und
anschlieBend der zerkleinerte Speisebrei durch Kontraktion der Zungenmuskulatur in
den Pharynx geschoben. Dort wird, durch die Erregung der Mechanorezeptoren, der
unwillktrliche Schluckreflex ausgeldst und die pharyngeale Phase beginnt. Durch
Anheben des weichen Gaumens an die Hinterwand des Pharynx wird der

Nasenraum verschlossen.
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Die Nahrung wird durch peristaltische Kontraktionen im Pharynx durch den oberen
Osophagussphinkter geschoben, der Laryxn wird angehoben und die Epiglottis
verschlie3t die Trachea, dadurch ist die Atmung wahrend der pharyngealen Phase
nicht moglich (Schluckapnoe). Am Ende der pharyngealen Phase schlielt sich der
obere Osophagussphinkter und die peristaltischen Wellen gehen auf den Osophagus
uber. In der nachfolgenden 6sophagealen Phase gelangt die Nahrung durch die
peristaltischen Wellen in den Magen, zusatzlich erzeugen Drusen in der
Osophaguswand einen Schleim, der die Nahrung gleitfahiger macht. Jede Welle
bendtigt ca. 7-10 s bis zum Erreichen des Magens. Der untere Osophagussphinkter
relaxiert 2-3s nach Beginn der 6sophagealen Phase.

Das Schluckzentrum, welches die pharyngeale und 6sophageale Phase steuert,
befindet sich in Medulla und Pons, dessen Efferenzen verlaufen in den Nn.
glossopharyngei und Nn.vagi. Schadigungen in diesem Reflexbogen fliihren daher zu

Schluckstérungen.?

1.1.3 Karzinogenese

Das Osophaguskarzinom ist ein hochmaligner Tumor mit einer europaweiten
Inzidenz in Europa von 8/100.000/Jahr. Manner sind 5mal haufiger betroffen als
Frauen. Histologisch unterscheidet man zwischen dem Plattenepithelkarzinom und

dem Adenokarzinom. Der Altersgipfel liegt zwischen 55 und 65 Jahren.®

1.1.3.1 Plattenepithelkarzinom

Das Plattenepithelkarzinom ist mit 85% der haufigste histologische Typ des
Osophaguskarzinoms, es macht in den westlichen Landern 2 bis 5% aller Malignome
aus. Die Inzidenz zeigt weltweit eine starke Variabilitat, besonders hoch ist sie in
Frankreich, China, Sudafrika und Stidamerika.

Die beiden wichtigsten atiologischen Faktoren sind chronischer Alkohol- und
Nikotinabusus. Beide steigern das Karzinomrisiko unabhangig voneinander und
verstarken ihre Wirkung gegenseitig.
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Weitere Risikofaktoren sind Nitrosamine, Mangel an Vitaminen, Spurenelementen,
Folsaure, chronische Entziindungen der Osophagusschleimhaut, mediastinale
Bestrahlung sowie eine familiare Pradisposition.

Anzufinden sind die Plattenepithelkarzinome meist im mittleren und unteren
Osophagusdrittel, lediglich in 10-15% der Falle im oberen Drittel. Endoskopisch
erkennt man Frahkarzinome als rotliche Auflagerung oder weillliche Verdickung der
Schleimhaut. Fortgeschrittenere Karzinome zeigen meist Ulzerationen, selten auch
polypdse Lasionen oder ein diffus infiltrierendes Wachstum in bzw. auch durch die
Osophaguswand (Abb. 2 und 3).°

Abbildung 2: Endoskopisches Bild eines polypéi_§-exulcierend
wachsenden Plattenepithelkarzinoms im mittleren Osophagusdrittel
mit deutlicher Einengung des Osophaguslumens

(histologisches Préaparat)
(Quelle: http://alf3.urz.unibas.ch/pathopic/
getpic-fra.cfm?id=5025, last accessed 12.03.2015)
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1.1.3.2 Adenokarzinom

Die Inzidenz des Adenokarzinoms in den westlichen Landern hat in den letzten
Jahrzehnten deutlich zugenommen und steigt auch weiterhin. In Asien und Afrika
hingegen ist das Adenokarzinom selten.

Das Karzinom entsteht auf dem Boden einer Barret-Mukosa, wachst invasiv und ist
typischerweise im unteren Drittel des Osophagus lokalisiert. Im Rahmen einer
sogenannten Barret-Mukosa wird das normale Plattenepithel im unteren Osophagus
durch Zylinderepithel mit Becherzellen ersetzt. Man kann hier kurzstreckige (short-
Segment, Ausdehnung < 3cm), sowie langstreckige (long segment > 3cm) Barret-
Mukosa unterscheiden. Die Ursache ist so gut wie immer eine Refluxdsophagitis.
Durch die Abheilung des Schleimhautdefektes wird das Plattenepithel durch das
Zylinderepithel ersetzt. Auf dem Boden dieser Barret-Mukosa kénnen nun, aufgrund
einer Metaplasie-Dysplasie-Karzinom-Sequenz, intraepitheliale Neoplasien und in
weiterer Folge ein invasives Adenokarzinom entstehen. Die morphologischen Stufen
sind mit dem Auftreten von genetischen Veranderungen, welche
Tumorsuppressorgene, Wachstumsfaktorrezeptoren und Zelladhasionsmolekile
betreffen, assoziert.

Makroskopisch kann man ein friilhes Stadium eines Adenokarzinoms nur schwer von
der umliegenden Barret-Mukosa, welche sich als rétliche Schleimhaut darstellt,
unterscheiden. Erst in spateren Stadien entstehen Schleimhautunregelmafigkeiten,

polypdse plaqueartige Lasionen oder Ulzera (Abb. 4 und 5).6

L
" A

Abbildung 4: Endoskopisches Bild eines exulcerierend
wachsenden Adenokarzinoms (,,Barrett-Karzinom®)
des distalen Osophagus mit peritumorodser Barrett-Mucosa
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(histologisches Préaparat)
(Quelle: http://alf3.urz.unibas.ch/pathopic/
getpic-fra.cfm?id=4753, last accessed 12.03.2015)

1.1.4 Tumorklassifikation

Die Klassifikation der Tumorstadien des Osophaguskarzinoms erfolgt nach den
Richtlinien der Union for International Cancer Controll — UICC 2010.” Mithilfe der
Stadieneinteilung wird die Therapieplanung leichter, man vermeidet eine
ungeeignete Therapie, es erlaubt internationale Vergleiche und man kann eine
Prognose fur das Gesamtuberleben erstellen. Diese Klassifikation gilt sowohl fur das

Plattenepithel- als auch das Adenokarzinom.’

Die Prognose des Osophaguskarzinoms ist abhéngig von der Infiltrationstiefe des
Tumors, dem Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen und Fernmetastasen. Die
5-Jahres Uberlebensrate von Patienten mit Fernmetastasen betragt weniger als
30/0.7’8
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TNM-Klassifikation (UICC, 2010)

T-Primartumor

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TIS Carcinoma in situ

T1a Infiltration der Lamina propria, Muscularis mucosae
T1b Submukosa

T2 Muscularis propria

T3 Adventitia

T4a Pleura, Perikard oder Zwerchfell oder Peritoneum
T4b Aorta, Wirbelkorper oder Trachea

N-Regionédre Lyphmknoten

NX Regionare Lymphknoten konnen nicht beurteilt
NO warden

N1 Ohne regionare Lymphknotenmetastasen (LK)
N2 1-2 positive LK

N3 3-6 positive LK

= 7 positive LK

M-Fernmetastasen

MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Tabelle 1: TNM-Klassifikation des Osophaguskarzinoms®

Esophageal Cancer Staging

g University Hospitals—

Tis

Intramucasal
Submucosal

Epithefium  ————————— S r"s . |
. ’ Basement Membrane — % ' " > r
Epitheliurn {umlra propls. —— '.“-:‘.5,%:_,1. r % et
"L ¢ il

Misscularis macosa 1

Submucosa

Muscularis propia —

1-2 lymph nodes
M2

3-6 lymph nodes N3
7+ lymph nodes

Aorta

Abbildung 6: Tumorinfiltration des Osophaguskarzinoms (T-Stadium)
(Quelle: http://www.uhhospitals.org/health-and-wellness/health-library/a-
c/~/media/uh/images/services/cnacerstagingwknapp-Ig.jpg?iframe=true&width=
800&height=438, last accessed 12.03.2015)
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Histopathologisches Grading
GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
G1 Gut differenziert
G2 MaRig differenziert
G3 Schlecht differenziert
G4 Undifferenziert
R — Residualtumor
RX Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt
RO werden
R1 Kein Residualtumor
R2 Mikroskopischer Residualtumor
Makroskopischer Residualtumor

Tabelle 2: Histopathologisches Grading des Osophaguskarzinoms®

Durch den fehlenden Serosaiiberzug des thorakalen Osophagus neigt das Karzinom
der Tumor frih zu infiltrativem Wachstum in die benachbarte Umgebung,
submukoser Ausbreitung sowie lymphogener Metastasierung, da sich entlang der
Speiserohre zahlreiche Lymphgefalie vorfinden. Die Infiltrationstiefe korreliert mit der
Haufigkeit von Lymphknotenmetastasen. Weiters kdnnen tber den Ductus thoracicus
und das obere Hohlvenensystem Fernmetastasen in Lunge und den nachfolgenden
Organen entstehen. Sehr tief sitzende Karzinome kdnnen auch zu direkter
Metastasierung in die Leber neigen.>®

Zum Zeitpunkt der Diagnose sind, besonders im Falle des Plattenepithelkarzinoms,
in mehr als 50% der Falle bereits lokoregionare Lymphknotenmetastasen zu
beobachten. Hdmatogene Fernmetastasen finden sich bei Diagnosestellung in ca.
10% der Falle.?

Stadiengruppierung nach UICC 2010

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium la T1 NO MO
Stadium |b T2 NO MO
Stadium lla T3 NO MO
Stadium llb T1,T2 N1 MO
Stadium llla T4a NO MO
T3 N1 MO

T1,T2 N2 MO

Stadium llIb T3 N2 MO
Stadium lllc T4a N1,N2 MO
T4b jedes N MO

jedes T N3 MO

Stadium IV jedes T jedes N M1

Tabelle 3: Stadiengruppierung des Osophaguskarzinoms nach UICC®
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1.1.5 Klinische Symptomatik

Osophaguskarzinome bleiben meist lange Zeit asymptomatisch und werden dadurch
erst in einem fortgeschrittenen Tumorstadium erkannt. Aus diesem Grund hat es sich
als sinnvoll erwiesen, gewisse Risikogruppen fir Osophaguskarzinome einem
intervallmassigen Screening mit Kontroll-Endoskopien, zu unterziehen. In der
westlichen Welt zahlen zu diesen Risikogruppen besonders Patientinnen und
Patienten mit gesicherter Reflux-Osophagitis und dem damit verbundenen Barrett-
Osophagus. Erstes klinisches Symptom, das auf ein Osophaguskarzinom hinweisen
kann, ist meist die Dysphagie, wobei diese in der Regel erst bei Einengung von mehr
als der Halfte des Osophaguslumens auftritt. Das klinische Spektrum der Dysphagie
reicht von Schwierigkeiten beim Schlucken groerer Nahrungsstucke bis hin zur
Unfahigkeit den eigenen Speichel schlucken zu kénnen. Gewichtsverlust, Schmerzen
und Heiserkeit treten in der Regel erst im spateren Verlauf der Tumorerkrankung auf

und weisen demnach bereits auf ein fortgeschritteneres Tumorstadium hin.®

Haufigkeit verschiedener Symptome zum Zeitpunkt der

Diagnosestellung

Dysphagie 74%
Gewichtsverlust 57,3%
Sodbrennen 20,5%
Odynophagie 16,6%
Atemnot 12,1%
Chronischer Husten 10,8%
Heiserkeit 6,1%
Hamatemesis 6,6%
Zervikale Lymphknotenschwellung 5,5%

Tabelle 4: Haufigkeitsverteilung der klinischen Symptome beim Osophaguskarzinom”®
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1.1.6 Diagnostik

Aufgrund der rasanten Entwicklung der diagnostischen Verfahren haben diese,
insbesondere was die Friiherkennung des Osophaguskarzinoms betrifft, einen
bedeutenden Stellenwert eingenommen. Eine grindliche Anamnese, verbunden mit
einer sorgfaltigen korperlichen und klinischen Untersuchung, sollte selbstverstandlich

trotzdem nicht auBer Acht gelassen werden.®

Das Schluckaktréontgen, durchgeflihrt mit wasserldslichem Kontrastmittel, stellt ein
simples, kostenglinstiges und schnell durchflihrbares Diagnostikum dar, welches
erste wertvolle Informationen gibt. Mit Hilfe dieser radiologischen Methode kann die
Hohe des Karzinoms, dessen ungefahre Lange, der Schweregrad der malignen
Stenosierung und eine allfallige Fistulierung des Karzinoms in das

Tracheobronchialsystem und/oder das Mediastinum nachgewiesen werden (Abb. 7).°

Abbildung 7: Kontrastmittel- Schluckaktrontgen eines Karzinoms
des mittleren Osophagusdrittels mit typischer irreguldr konfigurierter,
langstreckiger Stenosierung (,,Maligne Stenose“- rote Pfeile)
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Mittels Osophago-Gastroskopie und darin gewonnenen Etagen-Biopsien kann man
frhe Stadien eines Karzinoms entdecken, dies tragt wesentlich zur
Prognoseverbesserung bei und gilt daher als Gold-Standard. Die Biopsie ist zur
histologischen Diagnose-Sicherung sowie zur genauen Differenzierung und
Beurteilung des Gradings unerlasslich.’

Besonders Patientinnen und Patienten mit einer chronischen Refluxerkrankung,
welche als wesentlicher Risikofaktor fur ein Adenokarzinom gilt, sollten diesbezuglich
engmaschig endoskopiert und biopsiert werden.'*"!

Im Zuge der Osophago-Gastroskopie sollte aufgrund der longitudinalen Ausbreitung
des Osophaguskarzinoms nach zusatzlichen Tumorinseln im Bereich der
Schleimhaut oral bzw. aboral des Karzinoms gesucht werden. Auch Zweitkarzinome,
vor allem im Bereich des Hypopharynx, aber auch im Magen mussen endoskopisch

ausgeschlossen werden.’

Die Computertomographie des Thorax und des Abdomens kann, durch eine
asymmetrische 6sophageale Wandverdickung erste Hinweise auf einen Tumor
geben (Abb. 8).

Abbildung 8: Computertomographie des Thorax und des Abdomens mit Darstellung eines
Osophaguskarzinoms des distalen Osophagus sowohl in der horizontalen Schichtung
(roter Pfeil), als auch in der frontalen Ansicht (gelber Kreis)
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Die CT ist allerdings nicht in der Lage, die Infiltrationstiefe des Tumors zu
bestimmen, lediglich die Grosse des Tumors und die topographische Beziehung des
Karzinoms zu den umgebenden Strukturen bzw. Organen, sowie Lymphknoten —und
Fernmetastasen kdnnen detektiert werden. Ein T4-Tumorstadium kann aufgrund des
wanduberschreitenden Wachstums des Karzinoms hingegen sehr wohl beurteilt
werden. Der Lymphknotenstatus ist kann mitunter schwierig zu beurteilen sein, da
nicht alle Uber die Norm vergro3erten Lymphknoten zwangsweise Tumorgewebe
enthalten missen und andererseits nicht alle metastatisch befallenen Lymphknoten
unbedingt vergréssert erscheinen. Grundsatzlich beschreibt man abdominelle und
thorakale Lymphknoten, welche einen Durchmesser Uber 1cm aufweisen, als suspekt
bzw. pathologisch vergrossert. Bezlglich viszeraler Fernmetastasen zeigt die
Computertomographie jedoch eine hohe Sensitivitat, vor allem bei Lebermetastasen
(70-80% Sensitivitat) %12

Durch eine Fluordesoxyglucose Positronen-Emissions-Tomografie (FDG-PET)
kénnen sowohl Rickschlisse auf die Stoffwechselaktivitat des Tumors gemacht
werden, als auch Lymphknoten- oder Fernmetastasen erfasst werden (Abb. 9). Der
grof3e Vorteil der Untersuchung im Vergleich zum CT, liegt in der Beurteilung von
weit entfernt liegenden Lymphknotenstationen, mit einer Sensitivitat von bis zu 80%.
Weiters kann man anhand der Stoffwechselaktivitat des Tumors abschatzen,
welchen Effekt eine Chemo- und/oder Strahlentherapie hatte. Ebenso erhalt man
durch eine FDG-PET ein gewisser prognostischer Wert, Tumoren mit hoher FDG-
Aufnahme haben eine wesentlich schlechtere Prognose als solche mit niedriger

Aufnahme.'"1?

Um die Infiltrationstiefe des Karzinoms in die Osophaguswand bzw. in das
angrenzende Gewebe exakt beurteilen zu kdnnen, ist die Endosonographie,
durchgefihrt Gber die Osophago-Gastroskopie, am besten geeignet. Verschiedene
Studien zeigten eine Ubereinstimmung des praoperativen endosonographischen
Stagings mit dem pathologischen Resektat bezlglich der Infiltrationstiefe von 85%.
Ebenso eignet sich die Untersuchung zur Beurteilung der parabsophagealen
Lymphknotenstatus mit einer Sensitivitat von bis zu 89% und einer Spezifitat bis 97%
(Abb. 10).%1"12
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Abbildung 9: PET-CT mit Darstellung eines stark Signal gebenden Osophaguskarzinoms
des distalen Osophagus sowohl in der horizontalen Schichtung (gelber Kreis),
als auch in der frontalen Ansicht (roter Pfeil)
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Abbildung 10: Endosonographische Darstellung eines Osophaguskarzinoms
mit periosophagealer Lymphknotenmetastase

Die Bronchoskopie stellt ein weiteres wichtiges Diagnostikum dar, um etwaige

Tumorinfiltration in die Trachea und/oder in die beiden Hauptbronchien

ausschliessen zu kénnen.>'°
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1.1.7 Therapie

Ein exaktes onkochirurgisches Staging und eine ausfuhrliche funktionelle
Evaluierung des Patienten sind auch beim Osophaguskarzinom von entscheidender
Bedeutung, um die individuelle und onkologisch stadiengerechte Therapie
bestimmen zu kénnen. Grundsatzlich gilt, dass im Falle von onkochirurgischer und
funktioneller Operabilitat, wenn immer moglich, die Resektion des gesamten
karzinomtragenden Organs im Sinne einer kurativen Osophagektomie mit Dissektion
der lokoregionaren Lymphknoten angestrebt werden sollte. Patientinnen und
Patienten mit lokal fortgeschrittenen und definitiv inoperablen Karzinomen,
Fernmetastasen oder aufgrund eingeschrankter cardiopulmonaler Leistungsfahigkeit
bzw. erhdhter Co-Morbiditat unzureichender funktioneller Operationstauglichkeit

werden einer multimodalen palliativen Therapie zugefiihrt."

Generell muss festgehalten werden, dass sowohl in Fallen mit fortgeschrittenem
Lokalbefund, welche einer kurativen Resektion zugefiihrt werden kdnnen, als auch
bei jenen in einem inoperablen, palliativen Tumorstadium, die Art und Weise der
jeweiligen stadiengerechten Therapiefuhrung immer im Rahmen eines

interdisziplinaren Tumorboards festgelegt werden sollte.

1.1.7.1 Endoskopische Mucosaresektion (EMR)

Diese 0sophagoskopisch gestutzte Form der Mucosektomie gelangt bei Barrett-
Frihkarzinomen (Adenokarzinomen) zum Einsatz. Voraussetzung hierfur ist ein
exaktes Staging mittels Biopsie und Endosonographie, welche eine genaue

Detektion des T-Stadiums, der Tumorinfiltration in die Osophaguswand, erlaubt.

Zusatzlich sollte mit der Endosonographie auch der genaue paradsophageale
Lymphknotenstatus evaluiert werden, da eine Lymphadenektomie im Zuge der EMR
naturgemass nicht moglich ist. Grundsatzlich ist die EMR bei einer hochgradigen
Barrett- Dysplasie, beim Carcinoma in situ (Tis) und bis zu einer Infiltration in die
Lamina propria (Stadium T1a) und in die obersten Schichten der Submucosa (T1b)

indiziert, 4151617
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Da bei diesen frihen Tumorstadien paradsophageale bzw. lokoregionare
Lymphknotenmetastasen in nur etwa 3% der Falle auftreten, konnte in
spezialisierten Zentren die EMR bei Patienten mit Tis oder T1a zur Standardtherapie
entwickelt werden, welche ein rezidivireies Uberleben von 97% sicherstellen
konnte.®"" Da eine RO-Resektion fast nie zur Ganze erreicht werden kann, sind
engmaschige postinterventionelle endoskopische Kontrollen mit reprasentativen

Biopsien im Zuge des Follow-ups unerlasslich.

1.1.7.2 Chirurgische Resektion

Die Osophagusresektion unter kurativer Intention stellt die Therapie der Wahl bei

Patienten mit einem nicht metastasierten Osophaguskarzinom dar.'?

Die Technik der radikalen Osophagektomie wird massgeblich durch mehrere
Faktoren beeinflusst: der histologische Tumortyp, die Héhe des Karzinoms im
Osophagus selbst, das Tumorstadium und eine etwaige préaoperative
Induktionstherapie bestimmen die Art und Weise der Durchfuhrung dieses
komplexen und anspruchsvollen onkochirurgischen Eingriffes.

Im Falle des Plattenepithelkarzinoms des thorakalen Osophagus wird die
transthorakale Osophagektomie (iber einen kombinierten abdomino-thorakalen
Zugang durchgeflhrt wahrend beim Adenokarzinoms des distalen Osophagus die
transhiatale Osophagektomie Uber die Laparotomie bewerkstelligt wird. Patienten mit
vorangegangener Induktionstherapie (Chemo —und/oder Strahlentherapie) werden
einer transthorakalen Osophagektomie unterzogen.

Das 6sophageale Ersatzorgan der ersten Wahl stellt in Uber 90% der Falle der
kérpereigene Magen dar. Nach Resektion des Osophagus kann der hierfir
intraoperativ speziell geformte ,Magenschlauch® auf zwei verschiedene Arten durch
den Thorax nach cranial gefuhrt werden: Einerseits orthotop im ehemaligen
Osophagusbett im hinteren Mediastinum, andererseits retrosternal im vorderen
Mediastinum, unmittelbar pracordial. Ist aus diversen onkochirurgischen Griinden
eine postoperative Nachbestrahlung des ehemaligen Osophagusbettes geplant, ist
unbedingt die restrosternale Rekonstruktion (nach Akijama) anzustreben, da das
Mageninterponat dann weit vom Strahlenzielgebiet entfernt liegt.®
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In allen anderen Fallen kann das Interponat jedoch orthotop geflihrt werden, was
sich in einer deutlich kirzeren Strecke Strecke als auch in einer signifikant

verbesserten Durchblutung der cervikalen Anastomose, dussert.'

Das Mageninterponat wird anschliessend uber die zuvor angelegte linksseitige
Cervikotomie mit dem ca. 3 cm langen cervikalen Restosophagus im Sinne einer

Osophagogastrostomie, anastomosiert.

Kann jedoch aufgrund unzureichender gastraler Interponatslange, nach diversen
Voroperationen (z.B. Billroth-Operation) oder durch eine mangelnde gastrale
Blutversorgung (z.B. nach PEG-Anlage) der Magen nicht als 6sophageales
Ersatzorgan verwendet werden, so konnen Teile des Darmes zur Rekonstruktion
herangezogen werden. Als Alternative sind hierflr Teile des Kolons oder des
Jejunums in der Hand des erfahrenen Chirurgen sehr gut geeignet. Allerdings ist bei
diesen chirurgischen Verfahren, bedingt durch den erhéhten Aufwand und die
Komplexitat des Eingriffes, die perioperative Morbiditat und Mortalitat deutlich

erhoht.® 1920

Wie bei allen onkochirurgischen Resektionen stellt eine ausfuhrliche Dissektion der
lokoregionaren Lymphknoten einen zentralen Bestandteil auch im Zuge der
Osophagektomie dar. Die abdominelle Lymphadenektomie unfasst die Lymphknoten
des Oberbauches im Bereich der kleinen Kurvatur des Magens, des Truncus
coeliacus und entlang seiner Abgange und entlang der Pankreasoberkante. Im Falle
der transhiatalen Osophagektomie kdnnen noch zuséatzlich die tiefen mediastinalen
bzw. infrabifurkalen Lymphknoten Uber den Hiatus 6sophageus entfernt werden. Die
transthorakale Lymphadenektomie umfasst samtliche paratrachealen, infrabifurkalen
und paradsophageale Lymphknoten.

Eine weiter ausgedehnte Drei-Feld-Lymphadenektomie unter Miteinbeziehung der
Dissektion der cervikalen lymphknoten verlangert die Operationsdauer, erhéht die
Morbiditat des Eingriffs deutlich und hat gleichzeitig aber keine signifikante positive

Auswirkung auf die Prognose.®
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Aufgrund der Komplexitat dieses onkochirurgischen Eingriffes verbunden mit
entsprechenden postoperativen Komplikationen sollte die Osophagektomie nur an
ausgewiesenen Zentren mit erfahrenen Chirurgen und entsprechend hoher jahrlicher
Fallzahl durchgeflhrt werden, um Mortalitatsraten von 5% und Morbiditatsraten von

30% nicht zu tGberschreiten.?"??

Der Vollstandigkeit halber sei erwahnt, dass einige Zentren vermehrt minimal
invasive Osophagusresektionen durchfihren. In routinierten Handen ist diese
thorakoskopische und/oder laparoskopische Osophagektomie prinzipiell machbar,
ihre Wertigkeit kann aber zum derzeitigen Zeitpunkt noch nicht serids eingeschatzt
werden. Aus diesem Grunde kann diese erst seit wenigen Jahren praktizierte
operative Technik nicht als chirurgischer Standard bezeichnet werden.

Erst mit Hilfe von grésseren prospektiven vergleichenden Studien kénnen die
maoglichen Vorteile in Hinblick auf die perioperative Morbiditat, die vergleichbare

onkologische Qualitit und das Langzeit-Uberleben, evaluiert werden.?>24

1.1.7.3 Chemotherapie

Eine Chemotherapie wird Uberwiegend praoperativ (neoadjuvant), entweder allein
oder in Kombination mit einer Radiotherapie, durchgeflihrt. Die neoadjuvante
Chemotherapie, meist Cisplatin in Kombination mit 5-Fluorouracil, wird bei lokal
fortgeschrittenem Osophaguskarzinom bzw. bei Nachweis von lokoregionéren
Lymphknotenmetasasen angewendet. Ziel dieser Therapie ist es, allfallige
Mikrometastasen mdglichst frihzeitig zu bekampfen. In der Mehrzahl der Falle kann
durch die neodajuvante Chemotherapie erst eine lokale Operabilitat erreicht werden,
die RO-Resektionsrate verbessert und gleichzeitig auch das mediane postoperative
Uberleben verlangert werden.?

Als weitaus effektiver hat sich in dieser Situation die neoadjuvante kombinierte
Radio-Chemotherapie erwiesen. Hier konnten komplette Remissionsraten von 20-
35% erzielt werden.?®

Die adjuvante (postoperative) Chemotherapie nach kompletter kurativer
Osophagektomie zeigt bisher keinen signifikanten Uberlebensvorteil und hat daher

keinen wesentlichen Stellenwert.®?’
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1.1.7.4 Strahlentherapie

Eine Strahlentherapie kann sowohl praoperativ, im Sinne einer neodajuvanten
Radiotherapie, als auch postoperativ (adjuvante Radiatio) indiziert sein. Generell hat
sich in Fallen mit einem lokal fortgeschrittenen bzw. grenzwertig resektablem
Osophaguskarzinom angesichts der aktuellen Datenlage die Durchfiihrung einer
neoadjuvanten kombinierten Radio-Chemotherapie bewahrt.?®

Mittels dieser Therapie erreicht man eine Verbesserung der RO-Resektabilitat und
der lokalen Tumorkontrolle, wahrend der Uberlebensvorteil grenzwertig signifikant
scheint.

Die Indikation zur adjuvanten Radiatio ist nicht einheitlich geregelt, sie wird jedoch
allgemein bei bestatigter paradsophagealer Lymphknotenmetastasierung und bei
fraglicher RO-Resektabilitat eingesetzt. Anhand der aktuellen Daten sollte die
alleinige definitive Strahlentherapie nur in palliativer Intention oder bei Patientinnen
und Patienten, welche untauglich fur eine gleichzeitige Chemotherapie sind,
Verwendung finden. Als standardisierte Therapie verwendet man eine
Gesamtstrahlendosis von 45,0 — 50,5 Gy, verteilt auf mehreren Sitzungen mit 1,8 —
2,0 Gy pro Tag. Das Bestrahlungsziel sollte den Tumor und involvierte Lymphknoten
beinhalten. Das Strahlungsfeld sollte einen proximalen und distalen Rand von 5cm

umfassen mit einem radialen Rand von 1,5-2,0cm.282%30

1.1.7.5 Palliative Therapie

Patienten mit lokal nicht-resektablen Karzinomen, mit Fernmetastasen oder
funktioneller Inoperabilitat aufgrund erhdhter Co-Morbiditat werden einer
multimodalen palliativen Therapie zugefluhrt. Bei nicht resezierbaren Karzinomen
kénnen demnach eine Chemotherapie, eine kombinierte Chemo- und
Strahlentherapie, verschiedene lokal-endoluminale Methoden oder best supportive
care in Betracht gezogen werden. Bei Patientinnen und Patienten mit
Fernmetastasen, ist die Chemotherapie indiziert, vorausgesetzt sie verfligen uber
einen (noch) guten Allgemeinzustand. Hier konnten durch Anwendung von
Kombinationschemotherapien hohere Remissionsraten als durch

Monochemotherapien verzeichnet werden.
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Je nach Lokalbefund kann auch eine zusatzliche Bestrahlung vorteilhaft sein. Hier
hat sich die kombinierte Radiochemotherapie im Vergleich zur alleinigen

Radiotherapie als effektiver erwiesen.®

Die lange Aufrechterhaltung einer bestmdglichen Lebensqualitat ist das
Ubergeordnete Ziel jeder palliativen Therapiefuhrung im Falle des fortgeschrittenen
Osophaguskarzinoms. Die Sicherstellung der Schluckfahigkeit mit der Méglichkeit
der oralen Nahrungsaufnahme, Minderung der Malnutrition, optimale
Schmerztherapie, Bremsen des Tumorwachstums sowie Vermeidung, rechtzeitiges
Erkennen und fruhzeitige Behandlung tumorbedingter Komplikationen (z.B. Fisteln,
Blutung) stellen die wesentlichen Eckpfeiler in diesem multimodalen interdisziplinaren

Therapiekonzept dar.

Abgesehen von der bereits erwahnten systemischen Chemotherapie und der
Moglichkeit einer zusatzlichen percutanen Radiato, konnen mehrere Methoden der
O0sophagealen lokalen Palliation erfolgreich angewendet werden. Durch endoluminale
Bougierung der Tumorstenose, durch Anwendung der Photodynamen Therapie zur
selektiven Tumornekrose, durch endodsophageale Brachytherapie und mit Hilfe der
Osophagusstent-Implantation kann eine schnelle und nachhaltige Desobliteration
des Osophaguslumnes erreicht werden. Desweiteren kénnen auch
Ernahrungssonden wie z.B. die perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG-
Sonde), die Witzelfistel oder die Jejunale Nahrsonde zur Sicherstellung der enteralen
Kalorienzufuhr zum Einsatz kommen.

Welche dieser angefuhrten palliativ-therapeutischen Massnahmen in welcher
Reihenfolge angewendet werden, muss flr jede Patientin und jeden Patienten,
abhangig von seinem Allgemein— und Ernahrungszustand in Hinblick auf seine
Tumorerkrankung und die noch zu erwartende Uberlebenszeit, individuell
entschieden werden. Aufgrund der betrachtlich erhéhten Morbiditats— und
Mortalitatsrate sollte jedoch die radikale chirurgische Intervention im Sinne einer
palliativen Osophagektomie nur in Ausnahmeféllen bei therapeutisch nicht anders
beherrschbaren tumorbedingten Komplikationen wie persistierenden Blutungen,

Fistulierungen oder septischen Komplikationen, durchgefuhrt werden.™
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1.1.8 Onkologische Nachsorge

Prinzipiell ist die onkologische bzw. onkochirurgische Nachsorge abhangig vom
initialen Tumorstadium und dem jeweiligen gewahlten Therapieansatz.

In den Tumorstadien T1 bis T3 und gleichzeitiger nodaler Negativitat erfolgt die
bildgebende Kontrolle mittels Thorax-Abdomen-CT in den ersten beiden
postoperativen Jahren alle sechs Monate, anschliessend einmal jahrlich fur weitere
drei Jahre. Die Kontroll-Endoskopie (Osophagogastroskopie) wird ein Monat
postoperativ durchgefihrt, danach alle sechs Monate bzw. internediar bei etwaigen
Schluckbeschwerden. Patientinnen und Patienten in einem Stadium T4 und NO bzw.
N1-Situation werden engmaschiger kontrolliert. Sie erhalten postoperativ im ersten
Jahr alle drei Monate, anschlie3end fur zwei Jahre alle sechs Monate und danach fur
zwei Jahre einmal jahrlich ein Thorax-Abdomen-CT. Die erste postoperative
Endoskopie erfolgt ein Monat postoperativ, anschliessend initial vierteljahrlich, sowie
intermediar bei Bedarf. Im Zuge des palliativen Settings nach multimodaler Therapie
erfolgt eine Kontrolle mittels Thorax-Abdomen-CT initial vierteljahrlich, die Kontroll-
Osophagogastroskopie bzw. Bronchoskopie wird alle zwei Monate bzw.

bedarfsorientiert in Abhangigkeit etwaiger klinischer Symptomatik, durchgefiihrt.®'

Selbstverstandlich wird zusatzlich zu diesen speziellen Untersuchungen auch immer
das klinische Erscheinungsbild des Patienten mit einbezogen, ein physikalischer
Status erhoben, sowie die entsprechend relevanten Laborparameter (z.B.

Tumormarker) untersucht.
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1.1.9 Prognose

Grundsatzlich ist die Prognose abhangig vom histologischen Tumortyp, dem

Lymphknotenstatus bei kurativ resezierten Patienten, der Radikalitat der Resektion,

dem Allgemeinzustand der Patientin bzw. des Patienten bei Therapiebeginn und

letztendlich von der Entitat von Fernmetastasen.® In Europa werden im Falle des

Plattenepithelkarzinoms 5-Jahres-Uberlebensraten von 15-30%, im Falle des

Adenokarzinoms deutlich bessere von 30-50% erreicht. Die nachfolgende Tabelle

veranschaulicht die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten mit unterschiedlichen

UICC-Stadien.™

UiCC 1 Jahr 2Jahre 3 Jahre 4 Jahre 5 Jahre
Stadium | 73.2% 59.8% 51.1% 45.5% 40.5%
Stadium Il 64.9% 42.9% 32.1% 26.4% 22.8%
Stadium 1l 50.2% 27.6% 18.8% 14.7% 12.5%
Stadium IV 23.9% 8.5% 4.9% 3.5% 2.8%

Tabelle 5: Gesamt-UberIebe__n bezogen auf das jeweilige Tumorstadium beim
Osophaguskarzinom™
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1.2 Albumin, CRP und Vitamin D

1.2.1 Albumin
1.2.1.1 Bildung und Physiologie

Albumin, welches von den Hepatocyten der Leber gebildet wird, stellt neben den
Globulinen das wichtigste Plasmaprotein dar. Es macht 60% der Plasmaproteine
aus, der Normwert im Serum betragt 3,5 - 5,5 g/dl. Ein Wert unter 3,5 g/dl wird als
Hypalbuminamie bezeichnet, ein Wert Gber 5,5 g/dl, was jedoch nur sehr selten
vorkommt, als Hyperalbuminamie. Allerdings befindet sich nur etwa 40% des
menschlichen Gesamtalbumins im Blutplasma, der Hauptteil verteilt sich in anderen
extrazellularen FlUssigkeiten. Die Aufrechterhaltung des kolloidosmotischen Druckes
im Blutplasma stellt die Hauptaufgabe des Albumins dar. Durch den
kolloidosmotischen Druck wird die physiologische Flussigkeitsverteilung im Korper
geregelt, sinkt dieser Druck, stromt Flussigkeit aus den Gefal3en in das Interstitium
und es kommt zu Odemen. Weiters dient Albumin als unspezifisches
Transportprotein fir samtliche Stoffe welche sich nicht selbst frei im Plasma
bewegen konnen, z.B. Fettsauren, Bilirubin, Thyroxin und viele mehr. Eine
verminderte Albuminkonzentration im Plasma findet man vor allem bei erhdhten
Verlusten tber die Niere (Nephrotisches Syndrom), verminderter Bildung in der Leber
(Leberzirrhose), bei Mangelernahrung und im Rahmen verschiedener, meist

fortgeschrittener, Tumorerkrankungen.*>?

1.2.1.2 Albumin bei Tumorerkrankungen

Die Messung des Serum-Albuminspiegels ist eine weltweit anerkannte Methode zur
Einschatzung der Mangelernahrung und Entzindung bei Krebspatienten. In spaten
Tumorstadien sinkt die Albuminbildung und damit der Serumspiegel durch die

systemische Entziindungsreaktion und die Mangelernahrung.
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Durch die systemische Entzlindungsreaktion werden proinflammatorische Cytokine
wie IL-6, sowie Wachstumsfaktoren ausgeschuttet, diese haben einen stark
katabolen Effekt auf den Stoffwechsel. Durch die Cytokine, vor allem IL-6, wird die
Bildung von Albumin in den Hepatozyten reguliert, in diesem Fall erniedrigt. Auf der
anderen Seite bewirken Tumornekrosefaktoren eine erhdhte Gefallpermeabilitat,
welche eine vermehrte transkapillare Passage von Albumin erlaubt, wodurch der
Serumspiegel ebenfalls sinkt. In den frihen Tumorstadien gibt es meist keine
Hypalbuminamie, je weiter die Erkrankung jedoch fortschreitet, desto eher sinkt der

Albuminspiegel drastisch.**%*3°

Patientinnen und Patienten mit Osophaguskarzinomen und erniedrigten
Albuminspiegeln im Blutplasma, welche einer Osophagusresektion unterzogen
worden sind, weisen eine erhdhte postoperative Mortalitat auf und neigen ausserdem
vermehrt zu post-bzw. perioperativen Komplikationen wie Sepsis, respiratorische

Insuffizienz, Arrhythmien und kardiale Insuffizienz.®

Zahlreiche Studien belegen bereits, dass ein erniedrigter Albuminspiegel,
entsprechend einer Hypalbuminamie, mit erhohter Mortalitat assoziiert ist.
Gleichzeitig ist ein erhohter Albuminspiegel bzw. ein Albuminwert im Normbereich mit
einem verlangerten Gesamtuberleben verbunden. Somit dient der pratherapeutische
gemessene Serumalbuminspiegel als nutzlicher unabhangiger prognostischer Faktor

bei Tumorerkrankungen.*’

1.2.2 CRP
1.2.2.1 Bildung und Physiologie

Kommt es im Korper zu einem Gewebeschaden oder zum Eindringen von
Fremdstoffen so setzen lokale Zellen Zytokine frei, wie z.B. Interleukine (IL-1und IL-
6) und TNF-a. Diese Zytokine bewirken neben ihren lokalen Entziindungsreaktion
eine Reihe von systemischen Effekten, sobald sie in die Blutbahn gelangen. Im
Hypothalamus flhren sie zu einer Temperatur-Sollwertverstellung, was einen Anstieg

der Korpertemperatur bewirkt, man bekommt Fieber.
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In der Leber bewirken diese Zytokine, vor allem IL-6, die Synthese von Akute-Phase-
Proteinen. Es handelt sich bei diesen um Komplementkomponenten,
Gerinnungsfaktoren, Protease-Inhibitoren und metallbindende Proteine. Eines dieser
Proteine ist das CRP, das C-reaktive Protein. Es qilt als das klassische Akute-Phase-
Protein und wird als generelle unspezifische Antwort auf entziindliche Prozesse und
Tumoren gebildet. Seinen Namen hat es aufgrund der Fahigkeit an das C-
Kapselprotein von Pneumokokken binden zu kénnen. Neben diesem kann es aber
auch an Phosphatidylcholin binden, welches man an allen Zellmembranen findet. In
der Klinik misst man die Konzentration des CRP im Blut, um Ruckschlisse auf die
Ursache und den Verlauf von Entzindungen ziehen zu konnen. Bakterielle
Infektionen beispielsweise flhren zu einem enormen Anstieg des CRP, wahrend
virale Infektionen kaum einen Anstieg des CRP bewirken. Das CRP hat eine relativ
kurze Plasmahalbwertszeit von 24-48 Stunden, reagiert sehr schnell am Beginn einer
Erkrankung und normalisiert sich nach Beendigung ebenfalls relativ schnell. Der

Normalwert betragt < 5mg/l.>2

1.2.2.2 CRP bei Tumorerkrankungen

Es gibt verschiedene mdgliche Mechanismen, welche ein erhdhtes CRP bei
Tumorerkrankungen erklaren. Zu allererst kommt es durch Tumorwachstum zu einer
Gewebeentzindung und dadurch zu vermehrter Bildung von CRP in den
Hepatocyten, verbunden mit dementsprechend erhéhten CRP-Spiegeln im Blut.
Weiters kann das CRP ein Indikator einer Immunantwort auf Tumoranitgene sein.
Ebenso gibt es Hinweise, dass Tumorzellen die Produktion von Cytokinen
(hauptsachlich IL-6) erhdhen und diese wiederum in der Leber die Bildung von CRP

induzieren 343

Eine weitere Moglichkeit, welche noch in Betracht gezogen werden sollte, ist die,
dass die Tumorzellen selbst CRP synthetisieren und anschliessend auch freisetzen
konnen. Eine Studie zeigte immunhistochemisch eine Freisetzung von CRP durch
Tumorzellen eines Plattenepithelkarzinoms des Osophagus. Dies zeigt also, dass der
Serumspiegel des CRP nicht alleine auf die Bildung durch Hepatozyten

zurtickzufiihren ist, sondern ebenso auch durch die Tumorzellen selbst.**
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Diese Mechanismen verdeutlichen, dass ein erhdhter CRP-Spiegel im Blut die
Antwort des Korpers auf ein Tumorgeschehen darstellt. Dadurch kann CRP als
Marker dienen um Tumorpatientinnen und Tumorpatienten in einem frihen Stadium
zu entdecken und infolgedessen friiher eine Behandlung zu beginnen und dadurch

ein besseres Gesamtiberleben erreichen.*

Zahlreiche Studien haben bereits die prognostische Bedeutung von CRP bei
verschiedenen Tumorerkrankungen belegt. Bei Patientinnen und Patienten mit
maligner Tumorerkrankung wird ein erhéhter CRP-Spiegel im Blut mit einem
fortgeschrittenen Tumorstadium und demnach verringertem Gesamtuberleben
assoziiert. . Der praoperative CRP-Spiegel im Blutplasma stellt einen Stadien-
unabhangigen prognostischen Faktor fir Patienten nach chirurgischer Resektion von
Karzinomen der Speiserdhre, des Magens, des Rektums, der Blase und der

Bauchspeicheldriise, dar.*°

Studien belegen ebenso einen direkten Zusammenhang zwischen dem TNM
Stadium bei Osophaguskarzinomen und dem préa-therapeutischen CRP-Spiegel im
Blut. Patientinnen und Patienten mit Lymphknotenmetastasen zeigen meist erhdhte
CRP-Spiegel. Ebenso einen deutlich erhdhten CRP-Wert findet man bei Patientinnen
und Patienten mit Fernmetastasen. Bezliglich der Infiltrationstiefe des Tumors konnte
noch kein statistisch signifikanter Zusammenhang beobachtet werden, auch wenn
ein hdheres T-Stadium eher mit erhdhten CRP-Werten einhergeht. Keinen statistisch
signifikanten Zusammenhang scheint es ebenso zwischen dem CRP-Spiegel und
dem histologischen Subtyp und der Lokalisation des Karzinoms in der Speiseréhre,

zu geben.*’

Patientinnen und Patienten mit erhdhten CRP-Werten im Blutplasma sind in vielen

Fallen auch Non-Responder auf eine Radio- und Chemotherapie.*®

Der pratherapeutisch gemessene CRP-Spiegel im Blut stellt somit einen einfachen
und gunstigen Marker fur das Malignitatspotential eines Tumors und einen

unabhangigen prognostischen Indikator hinsichtlich des weiteren Uberlebens dar.*°
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1.2.3 GPS

Der Glasgow Prognostic Score (GPS) ist ein etablierter prognostischer Indikator fur
Patienten mit Karzinomerkrankungen. Er wird aus der Kombination der beiden
Blutspiegel von CRP und Albumin gebildet. Der GPS st leicht messbar, im
Routinelabor immer verflgbar, kostenglnstig und stellt einen unabhangigen
prognostischen Indikator dar. Man errechnet ihn wie folgt: Patientinnen und Patienten
mit erhdhtem CRP (>10mg/l) und zugleich erniedrigtem Albumin (<3,5g/dl) erhalten
einen Wert von 2; jene welche nur einen pathologischen Wert bekommen 1 Punkt

und solche mit normalen physiologischen Werten erhalten 0 Punkte.®

Der GPS liefert sowohl Information Uber die systemische Entziindung in Form des
erhdohten CRP als auch Uber den fortschreitenden Mangelernahrungszustand der

Patientin bzw. des Patienten in Form des erniedrigten Albumins.®’

Zahlreiche Studien belegen bereits den prognostischen Wert des GPS bei
verschiedenen malignen Tumorerkrankungen von Lunge, Brust, Magen,
Speiserdhre, Niere, Bauchspeicheldrise, Rektum- und Dickdarm. Die Studien
zeigten, dass der prognostische Wert des GPS unabhangig vom Tumorstadium ist

und den bisherigen prognostischen Auswertungen (iberlegen ist.>*®

Es zeigt sich auch, dass der GPS mit klinisch-pathologischen Charakteristika, wie
TumorgrofRe, Infiltrationstiefe, Vorhandensein von lokoregionaren
Lymphknotenmetastasen als auch Fernmetastasen, korreliert. Ebenso zeigt er einen
statistisch signifikanten Zusammenhang in Hinblick auf das Gesamtuberleben auf.
Patienten mit einem errechneten GPS von 0 haben ein hdheres mittleres
Gesamtlberleben im Vergleich zu Patienten mit GPS von 1. Das schlechteste

Gesamtlberleben zeigt sich bei Patientinnen und Patienten mit einem GPS von
2_50,59,60

Marcel Schutting -39 -



1.2.4 Vitamin D

1.2.4.1 Bildung und Physiologie

Vitamin D oder Calcitriol ist eine korpereigene Substanz, welche der Gruppe der
Steroidhormone angehdrt. Es ist im eigentlichen Sinn kein Vitamin, da eine Zufuhr
Uber die Nahrung bei guten aufleren Umstanden nicht notwendig ist. Die endogene
Biosynthese erfolgt aus Cholesterin Uber verschiedene biochemische Vorstufen. In
der Leber wird aus Cholesterin 7-Dehydro-Cholesterin gebildet und anschliel3end in
die Haut transportiert. Dort entsteht im Stratum spinosum und Stratum basale durch
UV-B-Strahlung Cholecalciferol oder Vitamin D3. Dieses ist jedoch nur schwach aktiv
und wird daher, an das Vitamin D bindende Protein gebunden, wieder in die Leber
zurlck transportiert und dort hydroxiliert. Es entsteht 25-Hydroxy-Cholecalciferol,
dies ist die Speicherform und muss wiederum in einem letzten Schritt aktiviert
werden. Dieser letzte Schritt nun erfolgt in den Nieren, dort wird es zu 1,25
Dihydroxy-Cholecalciferol oder kurz Calcitriol, umgewandelt (Abb. 11). Gemessen
wird der Vitamin D Spiegel im Serum, jedoch die Speicherform, das 25 Hydroxy-

Cholecalciferol. Der normale Spiegel liegt zwischen 30-70 pg/l.*

SUN

CIRCULATION
VB __D.pBp iQ)
7-dehydrocholestrol l
4
Pre-D 7 S LIVER
> / D, -}??(_OH)D D,
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(absorbed through
[Ntesting (mm—— ’IOLZ@H)D intestines)

/ EY \
Bone Immune
cells

Abbildung 11: Schematische Darstellung der Vitamin D-Bildung
(Quelle:http://www.precisionnutrition.com/wordpress/
wp-content/uploads/2009/11/Fig-1-Vit-D.jpg;last accesed 27.03.2015)
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Somit liegt auf der Hand, dass die Bezeichnung Vitamin nicht zutrifft, da lediglich
20% uber die Nahrung, in Form von Vitamin D3, aufgenommen wird und der restliche
Bedarf an Vitamin D vom Korper selbst produziert wird. Voraussetzung hierfur ist
eine ausreichende Sonnenexposition, wobei unter optimalen Bedingungen zwanzig
Minuten taglich genugen. Hinzu kommt, dass es nur sehr wenige Nahrungsmittel
gibt, welche reich an Vitamin D sind. Hierzu zahlen fettreicher Fisch, Eigelb und
manche Pilze. Weiters gilt es zu erwahnen, dass die Produktion der Vorstufe in der
Haut, Cholecalciferol, mit hohem Alter und dunkler Hautfarbe an Effektivitat verliert.
Sonnencremes, welche die UV-Strahlung filtern, haben ebenso eine schwachende
Wirkung. Desweiteren kommt die geographische Entfernung zum Aquator als
entscheidender Faktor hinzu, da in den Wintermonaten ab dem 42 Breitengrad, was
in etwa der Hohe von Rom entspricht, die UV-B-Strahlung zu schwach ist um die

endogene Biosynthese von Cholecalciferol nachhaltig zu induzieren.®'2

Vitamin D hat demzufolge viele verschiedene Effekte auf den menschlichen
Organismus. Zu den klassischen Wirkungen von Vitamin D zahlen die vermehrte
Absorption von Kalzium und Phosphat im Danndarm, die Regulation des
Knochenmetabolismus und ein negativer Feedback- Mechanismus hinsichtlich der
Sekretion von Parathormon.®

Weiters aktiviert und moduliert Vitamin D das Immunsystem, es hat einen protektiven
Effekt auf das Herzkreislaufsystem, wahrend ein Mangel an Vitamin zu einer

Muskelschwéche fiihrt.%4%%

Abschliessend sei noch erwahnt, dass es innerhalb der letzten Jahre zunehmend
Evidenz gibt, dass eine deutlich verlangerte Sonnenexposition und der damit
verbundene erhdhte Vitamin D- Spiegel im Blut das Risiko von Tumorerkrankungen

signifikant zu vermindern scheint.®’
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1.2.4.2 Vitamin D bei Tumorerkrankungen

Es gibt verschiedene Mechanismen des Vitamin D, welche protektiv gegenuber
Tumorerkrankungen zu wirken scheinen. Vitamin D kontrolliert das Zellwachstum und
die Differenzierung, induziert die Apoptose, den programmierten Zelltod und
verhindert die Tumor-Angiogenese, die Neubildung von Gefallen, welche einen
Tumor versorgen. Uber welchen genauen Mechanismus das Vitamin D das
Zellwachstum und die Zelldifferenzierung steuert ist nicht zur Ganze bekannt, jedoch
weiss man dass es die Zellzyklus Gene wie z.B. fur die Proteine p21, p27 und p53,

reguliert.36%7

Es ist infolgedessen wissenschaftlich anerkannt, dass ein ausreichend hoher Vitamin
D Spiegel im Blut wichtig fur die Pravention von verschiedenen Tumorerkrankungen
ist. Desweiteren gibt es ebenso die Theorie, dass Vitamin D Spiegel im oberen
Normbereich das Tumorwachstum reduzieren konnen. In verschiedenen Studien
konnte am Beispiel von Mausen, welche mit Vitamin D substituiert wurden, eine 40%
Reduktion der Gréflke des Tumors im Vergleich zur nicht substituierten

Kontrollgruppe, nachgewiesen werden.”""2

Eine groRe Metaanalyse zahlreicher Studien bezuglich des Zusammenhanges
zwischen Vitamin D Status und der Mortalitat bei Tumorerkrankungen lieferte hier
widerspruchliche Ergebnisse. Es zeigte sich aber eindeutig, dass jene Tumorfalle mit
erhohtem Vitamin D- Spiegel ein deutlich niedrigeres Mortalitatsrisiko vorweisen
konnten. Dies war vor allem bei Studien tUber Colon- und Rektumkarzinome der Fall.
Gleichzeitig konnte in keiner einzigen Studie ein Zusammenhang zwischen erhéhtem

Mortalitatsrisiko und erhéhtem Vitamin D Spiegel nachgewiesen werden.”>"

Leider neigen gerade Tumorpatientinnen und Tumorpatienten zu einem Mangel an
Vitamin D. Patientinnen und Patienten welche eine Chemotherapie erhalten, sollen
sich aufgrund derer nicht dem Sonnenlicht aussetzen und produzieren somit weniger
Vitamin D. Weiters haben sie in vielen Fallen aufgrund von gastrointestinalen

Nebenwirkung eine Malabsorption.
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Allein aufgrund dieser Tatsachen ist es entscheidend den Vitamin D Spiegel eines
Tumorpatientinnen und Tumorpatienten zu kontrollieren und gegebenenfalls mithilfe

verschiedener Praparate zu korrigieren.®

Weiters sind anscheinend manche Tumorzellen in der Lage, das tumorizide Potential
von Vitamin D zu bremsen. Sie kdnnen durch Freisetzung des Enzyms cyp24a1 die
Oxidation und dadurch den Abbau von Vitamin D bewirken. Menschliche
Prostatakrebs- Zellen, welche eine hohe Ausschittung dieses Enzyms aufweisen,

reagieren nicht auf die anti-proliferative Wirkung von Vitamin D.”>®
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2. Patienten und Methoden

Die Datenerhebung erfolgte retrospektivim Rahmen einer Single Center Studie an
der klinischen Abteilung fur Thorax- und Hyperbare Chirurgie an der medizinischen
Universitatsklinik fir Chirurgie. Es wurden im Zeitraum vom 01.01.2009 bis
31.12.2013 alle Patientinnen und Patienten erfasst, welche aufgrund eines
Osophaguskarzinoms an der Klinischen Abteilung fiir Thorax- und Hyperbare

Chirurgie einer Osophagusresektion unter kurativer Zielsetzung unterzogen wurden.

Folgende Einschlusskriterien wurden fur diese klinische Analyse angewandt:
e Patientinnen und Patienten zwischen dem 18. und dem 85. Lebensjahr

Osophaguskarzinom (histologisch nachgewiesene Adenokarzinome und

Plattenepithelkarzinome)

Potenziell operables Tumorstadium

Stattgehabte kurative Osophagusresektion (Osophagektomie)

Praoperativ vorliegende Laborwerte von Albumin, CRP und Vitamin D

Als Ausschlusskriterien galten:
e Inoperables Tumorstadium
o Palliative Therapie des Osophaguskarzinoms
e Praoperativ nicht vorhandene Laborparameter von Albumin, CRP und Vitamin
D

Initial konnte innerhalb dieser 5-jahrigen Zeitspanne ein Kollektiv von 290
Patientinnen und Patienten rekrutiert werden. Nach Anwendung der
Einschlusskriterien und sorgfaltiger Uberpriifung der Patientendaten ergab sich
letztendlich ein Kollektiv von 80 Patientinnen und Patienten flir die nachfolgende
statistische Auswertung.

Alle erhobenen Daten wurden in eine Microsoft Excel ® Tabelle eingetragen und
nach Abschluss der Erhebung anonymisiert und mittels der Statistik-Software
SPSS® IBM SPSS Statistics (Release 22.0.0. 2013. Chicago (IL), USA: SPSS Inc.,

an IBM Company) ausgewertet.
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Fur die Durchfuhrung dieser Retrospektivanalyse bestand ein positives Votum der

Ethikkomission der Medizinischen Universitat Graz.

Der Studienablauf ist in Abbildung 12 graphisch dargestelit.

Erstellen einer Microsoft-Excel® Tabelle
Erfassung aller Patienten mit Osophagektomie von 2009-2013
n=290
Durchsicht der Patientendaten im medocs®
Ausschluss der Patienten nach vorgegebenen Ausschlusskriterien
In Studie eingeschlossene Patienten
n=80
Dateneingabe und Verwaltung in Microsoft-Excel® Tabelle

Statistische Auswertung mit SPSS®

Abbildung 12: Studienablauf
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Parameter die im Rahmen der retrospektiven Studie ,,Vitamin D,

CRP und Albumin als praoperative prognostische Parameter des

kurativ resezierten Osophaguskarzinoms“ erfasst wurden

Patientenspezifische Parameter

Tumorspezifische Parameter

Name, Vorname

Adenokarzinom

Geburtsdatum Plattenepithelkarzinom
Geschlecht Zweitkarzinom
Alter bei Aufnahme Tumor Grading
Grolde, Gewicht, BMI TNM Stadien
KHK, COPD, NINS, PAVK, Allergie Positive Lymphknotenzahl
Alkohol, Nikotin, packyears Resektionsrander
ASA Stenose

Invasives Wachstum
Laborspezifische Parameter Stenose
Albumin UICC Stadium
CRP
GPS Operationsspezifische Parameter
Vitamin D OP Datum
Leukozyten OP-Technik
Neutrophile Leukozyten Postoperative Komplikationen
Lymphozyten Komplikationsbeschreibung
N/L Ratio 30Tage Mortalitat

Neoadjuvante Therapie

Uberlebensspezifische Parameter

Adjuvante Therapie

Rezidiv

Zeit bis Rezidiv (Monate)

Aufenthaltsspezifische Parameter

Rezidiv-Beschreibung

Stationare Aufnahme

Todesdatum

Stationarer Aufenthalt (Tage)

Overall survival (Monate)

Bettenstation/Intensivstation (Tage)

Cancer specific survival (Monate)

Letzte Kontrolle

Cancer related death

Todesursache

Tabelle 6: Erhobene und ausgewertete Studienparameter
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3. Ergebnisse

3.1 Alilgemeine Ergebnisse

Insgesamt ergab sich in dieser retrospektiven Analyse ein Kollektiv von 80
Patientinnen und Patienten, davon waren 13 weiblichen (16,25%) und 67 mannlichen
Geschlechts (83,8%) (Abb. 13). Das durchschnittliche Alter betrug 63,3 Jahre, der
jungste Fall war 31 und der Alteste 83 Jahre alt. Die durchschnittliche GroRe betrug
172,6cm, das durchschnittliche Gewicht 76,0kg. Daraus ergab sich ein
Durchschnitts- BMI von 25,4. Diesbezlglich konnte kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Alter, dem BMI, der Tumorklassifikation oder der
Tumorprogression festgestellt werden. Eine positive Alkoholanamnese gaben 69
Patientinnen und Patienten (86,3%) an. Bekannte Allergien waren in 12 Fallen (15%)
vorhanden. Eine positive Nikotinanamnese war mit durchschnittlich 11,9 packyears in
31 Fallen (38,8%) zu erheben. Die durchschnittliche stationare Aufenthaltsdauer
betrug 29 Tage, im Schnitt verweilten die Patientinnen und Patienten 19 Tage auf der

Bettenstation und 10 Tage auf der Intensivstation.

O méannlich
B weiblich

83,8%

Abbildung 13: Prozentuelle Geschlechtsverteilung

Begleiterkrankung Patientenanzahl % der Gesamtpatienten
KHK 9 11,3%

PAVK 7 8,8%

COPD 14 17,5%

NINS 14 17,5%

Alkoholabusus 69 86,3%

Nikotinabusus 31 38,8%

Allergien 12 15,0%

Tabelle 7: Ubersicht iiber die Komorbidititen
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Folgende Begleiterkrankungen konnten erhoben werden: Koronare Herzkrankheit
(KHK) bei 9 (11,3%), Chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD) bei 14
(17,5%), periphere arterielle Verschlusskrankheit (PAVK) bei 7 (8,8%) und
Niereinsuffizienz (NINS) in 14 Fallen (17,5%). Tabelle 7 und Abbildung 14 geben

einen Uberblick Giber die Verteilung der einzelnen Komorbiditaten.
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Abbildung 14: Prozentuelle Haufigkeitsverteilung der Komorbiditaten

Hinsichtlich der pra-operativen ASA-Klassifikation (American Society of

Anesthesiologists) ergab sich folgende Verteilung: 2 Falle (2,5%) konnten ASA I, 40
(50,0%) ASA 1I, 34 (42,5%) ASA Ill und 4 (5,0%) ASA IV zugeordnet werden (Abb.

15).

Patientenanzahl

2,5%

50%

42,5%

OASAI

BASAIl
OASAII
OASA IV

ASA-Klassa

Abbildung 15: Prozentuelle Verteilung der ASA-Klassifikation
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In 12 Fallen (15%) handelte es sich bereits um die zweite maligne Tumorerkrankung.
Von den insgesamt 80 Osophaguskarzinomen waren 50 Adenokarzinome (62,5%)
und 30 Plattenepithelkarzinome (37,5%) (Abb. 16). Kein statistisch signifikanter
Zusammenhang konnte zwischen dem histologischen Subtyp und dem Tumor-
Grading (p= 0,908), der Tumorinfiltrationstiefe (p= 0,958) oder dem
Lymphknotenstatus (p= 0,854) festgestellt werden. Folgedessen konnte auch kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Tumorhistologie und dem

UICC-Stadium nachgewiesen werden (p= 0,884).

O Adenokarzinom

M Plattenepithelkarzinom

Abbildung 16: Prozentuelle histologische Verteilung

Bezuglich des histologischen Tumor-Gradings ergab sich folgende Verteilung: 5
Patienten (6,3%) wiesen Grad 1, 22 (27,5%) Grad 2, 51 (63,7%) Grad 3 und 2 (2,5%)
wiesen Grad 4 auf (Abb. 17).
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Histologischer Grad
Abbildung 17: Prozentuelle Verteilung hinsichtlich des histologischen Tumor-Gradings

In einem Fall war das T-Stadium nicht erhebbar. 13 Patientinnen und Patienten
(16,3%) hatten das Stadium 1, 22 (27,5%) Stadium 2, 39 (48,8%) Stadium 3 und 5
(6,3%) das Stadium 4 (Abb. 18).

Marcel Schutting -49 -



= 48,8%

g oT1
S 27,5% ET2
% 16,3% o713
= 6,3% OT4
o —

T-Stadium

Abbildung 18: Prozentuelle Haufigkeitsverteilung hinsichtlich der Tumorinfiltrationstiefe (T-
Stadium)

In 36 Fallen (45%) konnten histologisch keine lokoregionaren
Lymphknotenmetastasen verifiziert werden. Bei 24 Patientinnen und Patienten (30%)
zeigte sich eine N1- Situation, bei 13 (16,3%) N2, und bei 7 (8,8%) N3. das Stadium
3 (Abb. 19). Durchschnittlich waren 2 Lymphknotenmetastasen zu verzeichnen, die
hochste Anzahl betrug 23.
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Abbildung 19: Prozentuelle Verteilung der Lymphknotenmetastasen

Sowohl das T-Stadium, das N-Stadium als auch die Anzahl der nachgewiesenen
Lymphknotenmetastasen zeigten einen signifikanten Zusammenhang mit dem
UICC-Stadium (p= 0,000).
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In 7 Fallen (8,8%) wurden, trotz negativen praoperativen Stagings, intraoperativ
Fernmetastasen entdeckt. Die restlichen Patientinnen und Patienten (73; 91,3%)
waren frei von Organmetastasen.73 Falle (91,3%) konnten einer onkochirurgischen
RO-Resektion zugefuhrt werden, wahrend eine R1-Situation in 6 (7,5%) und eine R2-
Situation in 1 Fall (1,3%) vorlag.

In 59 Fallen (73,8%) zeigte das Karzinom histologisch ein invasives Wachstum.
Endoskopisch zeigte sich eine Tumorstenose in 24 Fallen (30%), bei den anderen 56

(70%) war endoluminal kein wesentlich stenosierendes Wachstum verifizierbar.

Bei der UICC-Klassifikation ergab sich folgendes Verteilungsmuster: 23 Patientinnen
und Patienten (28,7%) hatten Stadium |, 16 (20,0%) Stadium 11, 33 (41,3%) Stadium
[Il und aufgrund der erst intraoperativ entdeckten Metastasierung hatten 7
Patientinnen und Patienten das Stadium IV (Abb. 20).

41,3%
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Abbildung 20: Prozentuelle Haufigkeitsverteilung hinsichtlich des UICC-Stadiums

Hinsichtlich der Osophagektomie wurde die Organrekonstruktion in 42 Fallen (52,5%)
mittels retrosternalem Mageninterponat nach Akijama durchgefihrt, wahrend in 37
Fallen (46,3%) die orthotope Methode zum Einsatz kam. In 1 Fall (1,3%) war die Art
der Rekonstruktion nicht eindeutig nachvollziehbar. Postoperative Komplikationen
ereigneten sich in 33 Fallen (41,3%). Eine praoperative Radiatio erhielten 11
Patientinnen und Patienten (13,8%), postoperativ waren es 10 (12,5%). Praoperativ
erhielten 15 Patientinnen und Patienten (18,8%) eine Chemotherapie und
postoperativ 17 (21,3%).
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Eine erhdhte praoperative Leukozytenzahl (>11,3g/l) konnte lediglich in 4 Fallen (5%)
nachgewiesen werden, die durchschnittlich gemessene Leukozytenanzahl betrug
7,39/l , der hochste Wert war 20,5g/I. Davon waren im Schnitt 66,9% Neutrophile und
22,4% Lymphozyten. Die aus diesen beiden Werten berechnete N-L-Ratio betrug im
Schnitt 3,8.

Der durchschnittliche praoperative Albuminspiegel betrug 4,2g/dl , der hochste
gemessene Wert betrug 5,5g/dl, der niedrigste 2,9g/dl. Trotz dieser konsumierenden
Tumorerkrankung wiesen lediglich 6 Patientinnen und Patienten (7,5%) eine
Hypalbuminamie (<3,5g/dl) auf (Abb. 21).

O Hypalbuminamie

B Normaler
Albuminspiegel

Abbildung 21: Praoperativer Albuminspiegel

Ein praoperativ erhdhter CRP-Spiegel (>5mg/l) konnte in 31 Fallen (38,8%)
gemessen werden (Abb. 22). Der durchschnittliche Wert betrug 10,6mg/l , mit einem
Hochstwert von 125mg/I. In der univariaten Analyse war der CRP-Spiegel stark
assoziiert mit dem GPS (p= 0,000). Es konnte jedoch kein statistisch signifikanter
Zusammenhang zwischen CRP-Spiegel und dem T-Stadium (p= 0,261), dem N-
Stadium (p= 0,162) oder dem UICC-Stadium (p= 0,131) festgestellt werden.

O erhohtes CRP

B normales CRP

Abbildung 22: Praoperativer CRP-Wert

Marcel Schutting -52-



Hinsichtlich Glasgow Prognostic Score (GPS) ergab sich folgende Verteilung (Abb.
23): 56 Patientinnen und Patienten (70%) hatten den GPS 0, bei 20 (25%) war einer
der beiden Werte pathologisch, folgedessen GPS 1 und in 4 Fallen (5%) waren beide
Werte nicht im Normbereich, GPS 2. Beim GPS konnte zwar ein statistisch
signifikanter Zusammenhang mit dem CRP-Spiegel (p= 0,000) festgestellt werden,
jedoch keiner mit dem T-Stadium (p= 0,156), dem N-Stadium (p= 0,018) oder dem
UICC-Stadium (p= 0,031).

70%
EGPS 0
E—1 EGPS 1
OGPS 2
5%
— 1

Glasgow Prognostic Score

Abbildung 23: Prozentuelle Haufigkeit des errechneten Glasgow Prognostic Score

Der durchschnittliche praoperative Vitamin-D Spiegel betrug 27,3ng/ml , mit einem
Hochstwert von 79,5ng/ml. Der niedrigste gemessene Wert betrug 6,9ng/ml. Ein
Mangel (<30ng/ml) war somit in 52 Fallen (65%) nachweisbar (Abb. 24).

OVitamin D Mangel

65,00% B normaler Vitamin D
Spiegel

Abbildung 24: Praoperativer Vitamin-D Spiegel

Von den insgesamt 80 untersuchten Patientinnen und Patienten sind 46 (57,5%)
verstorben, 45 (56,3%) davon im Rahmen ihrer malignen Grunderkrankung. 2 Falle
(2,5%) sind innerhalb der ersten 30 postoperativen Tage verstorben. Ein

postoperatives Tumorrezidiv konnte in 37 Fallen (46,3%) beobachtet werden.
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3.2 Uberlebenszeitanalyse

In dieser Studie wurden neben allgemeinen Aspekten im speziellen auch das PFS

(Progression Free Survival), das CSS (Cancer Specific Survival) und das OS (Overall

Survival) analysiert. Der mediane Follow-up- Zeitraum betrug 16,1 Monate (0,4- 61,4

Monate). In Tabelle 8 sind die verschiedenen analysierten Zusammenhange in einer

Ubersicht dargestellt.

Parameter Progression free | Cancer specific | Overall survival
survival survival
Geschlecht n.s. 0,196 0,176
Adenokarzinom 0,126 0,129 0,089
Grade 0,044 0,151 n.s.
T-Stadium (T1/2 vs 3/4) 0,002 0,029 0,022
N-Stadium (0 vs 1/2/3) <0,001 0,026 0,042
Erhoéhtes CRP (>5mgl/l) 0,184 0,024 0,014
Vitamin-D Mangel (<30ng/ml) | n.s n.s. n.s.
UICC 1/2 vs 3/4 <0,001 0,001 0,002
GPS 0O vs 1/2 0,004 <0,001 <0,001
Npos Zahl 0,012 0,027 0,038
NL-Ratio n.s. 0,042 0,050
Albumin n.s. 0,058 0,022
CRP 0,119 0,147 0,140
Vitamin D n.s. n.s. n.s.

Tabelle 8: Statistische Zusammenhange der Parameter mit dem PFS, CSS und OS.

n.s.: nicht signifikant, CRP: C-reaktives Protein, UICC: Union for International Cancer Controll,

GPS: Glasgow Prognostic score, npos-Zahl: positive Lymphknotenmetastasen,

NL-Ratio: Verhiltnis von Leukozyten/Lymphozyten

Das Progression Free Survival (PFS) ist definiert als jene Zeitspanne zwischen

Operation und erstmalig nachgewiesenem Auftreten eines Tumorrezidivs. Das PFS

innerhalb des Patientenkollektivs betrug im Durchschnitt 32,5 Monate, der mediane
Wert betrug 23,0 Monate (Abb. 25).
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Abbildung 25: Progression Free Survival

Das Cancer Specific Survival (CSS) ist definiert als Zeitraum zwischen Operation und
dem Tod der Patientin bzw. des Patienten, welcher eindeutig auf eine
Tumorprogression zurlckzufuhren ist. Das durchschnittliche CSS der Patientinnen

und Patienten betrug 31,5 Monate, das mediane 25,0 Monate (Abb. 26).
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Abbildung 26: Cancer Specific Survival
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Das Overall Survival (OS) ist auch definiert als 5-Jahres-Uberlebensrate. Das ist
jener prozentuelle Anteil von Patientinnen und Patienten mit einer Krebserkrankung,
welche § Jahre nach Therapiebeginn noch am Leben sind. Man kann das OS auch
als gesamte Uberlebenszeit seit dem Therapiebeginn sehen. Das durchschnittliche
OS betrug 31,2 Monate, das mediane 23,0 Monate. Die 5-Jahres-Uberlebensrate
betrug 23%, wahrend hingegen die 3-Jahres- bzw. 1-Jahres-Uberlebensrate 32%
bzw. 74% aufwiesen (Abb. 27).
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Abbildung 27: Overall Survival
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Patientinnen und Patienten mit dem Stadium T3 und T4 zeigten ein deutlich kiirzeres
PFS. Der Mittelwert betrug 22,2 Monate verglichen mit 42,8 Monaten bei
Patientinnen und Patienten mit Stadium T1 und T2 (p= 0,002). Dasselbe Bild ergab
sich beim CSS. Der Mittelwert bei T3 und T4 betrug 24,9 Monate verglichen mit 38,2
Monaten bei T1 und T2 (p= 0,029). Ebenso war das OS (Abb. 28) bei den Fallen mit
geringerer Tumorinfiltrationstiefe mit 38,2 Monaten deutlich besser als mit 24,3
Monaten bei fortgeschrittener Infiltration (p= 0,022).
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Abbildung 28: OS bei T-Stadium 0,1,2 vs 3,4
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Die Ergebnisse des Lymphknotenstatus waren bezlglich des PFS hoch signifikant
(Abb. 29). Verglichen wurde die Patientengruppe ohne Lymphknotenmetastasen
(NO) mit jener mit Lymphknotenmetastasen (N1, N2 und N3). Der Mittelwert bei der
NO Gruppe betrug 46,9 Monate im Vergleich zu 19,5 Monaten bei Patientinnen und
Patienten mit Lymphknotenmetastasen (p< 0,001). Auch das CSS in der NO- Gruppe
war mit 38,5 Monaten deutlich besser als 26,1 Monate mit nodaler Metastasierung
(p= 0,026). Das OS bei jenen ohne Lymphknotenbefall betrug 37,4 Monate im

Vergleich zu 26,1 Monaten bei nodal positiven Patientinnen und Patienten (p= 0,42).

Cum Survival
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Abbildung 29: PFS bei N-Stadium 0 vs 1,2,3
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Patientinnen und Patienten mit den UICC Stadien 1 und 2 zeigten mit
durchschnittlich 43,4 Monaten ein deutlich besseres PFS verglichen mit den
fortgeschrittenen Stadien welche im Mittelwert 20,5 Monate aufwiesen (p<
0,001).Beim CSS betrug der Mittelwert 41,2 bzw. 23,3 Monate (p= 0,001). Das OS
(Abb. 30) war im Mittel 40,2 bzw. 23,3 Monate (p= 0,002).
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Abbildung 30: OS bei UICC-Stadium 0,1,2 vs 3,4

Bezuglich des Vitamin D Spiegels zeigten sich keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen Patientinnen und Patienten mit einem Mangel und jenen mit

Normwert, weder hinsichtlich des PFS (p= 0,428), CSS (p= 0,614) oder OS (p=
0,547).
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Bei Patientinnen und Patienten mit erhdhtem CRP-Spiegel (>5mg/l) zeigten sich
beim PFS keine statistisch signifikanten Unterschiede (p= 0,184) im Vergleich zu
jener Gruppe mit normalen CRP-Spiegel. Beim CSS jedoch zeigte die Gruppe mit
erhdhtem CRP einen geringeren Mittelwert mit 23,3 Monaten verglichen mit 33,5
Monate bei normalem CRP (p= 0,024). Ebenso hatten die Patientinnen und
Patienten mit erhdhtem CRP ein schlechteres OS mit 23,4 Monaten im Vergleich zu
33,5 Monate bei normwertigem CRP (p= 0,014) Die folgende Abbildung 31
veranschaulicht das OS bezlglich der CRP-Werte.
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Abbildung 31: OS bei CRP <5vs CRP >5

Hinsichtlich der Hypalbuminamie konnte beim PFS und beim CSS keine statistisch
signifikanten Unterschiede zu Patientinnen und Patienten mit normwertigem Albumin
erkannt werden. Sehr wohl hingegen beim OS mit durchschnittlich 10,3 Monaten bei

Hypalbuminamie im Vergleich zu 32,5 Monaten bei Albumin im Normwert (p= 0,013).
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Der GPS zeigte folgendes Ergebnis. Verglichen wurde die Gruppe der Patientinnen
und Patienten mit GPS 0 gegen die Gruppe mit GPS 1 und 2. Patientinnen und
Patienten mit GPS 0 zeigten ein deutlich besseres PFS mit 36,5 Monaten verglichen
mit 21,2 Monaten bei GPS 1 und 2 (p= 0,004). Ebenso war das CSS bei der Gruppe
mit GPS 0 mit 36,5 Monaten besser als bei jener mit GPS 1 und 2 mit 19,4 Monaten
(p< 0,001). Patientinnen und Patienten mit GPS 0 zeigten im Mittelwert 36,5 Monate
OS als jene mit GPS 1 und 2 (18,5 Monate; p< 0,001). Die Abbildung 32 zeigt den
direkten Vergleich des OS der beiden Gruppen.
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Abbildung 32: OS bei GPS 0 vs 1,2
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In dieser Studie hatten in der univariaten Analyse folgende Parameter eine
signifikante Auswirkung auf das PFS: Histologisches Grading (p= 0,044), T-Stadium
(p= 0,002), N-Stadium (p<0,001), positive Lymphknotenanzahl per se (p= 0,012),
endoluminal stenosierendes Tumorwachstum (p= 0,001), UICC-Stadium (p< 0,001)
und der GPS (p= 0,004).

Bezuglich des CSS waren es die folgenden Parameter, welche signifikante
Auswirkungen in der univariaten Analyse zeigten: Zweitkarzinom (p= 0,007), T-
Stadium (p= 0,029), N-Stadium (p= 0,026), positive Lymphknotenanzahl (p= 0,027),
M-Stadium (p= 0,001), Resektionsrander (p< 0,001), CRP (p= 0,024), UICC-Stadium
(p=0,001), GPS (p< 0,001) und N/L Ratio (p= 0,042).

Beim OS zeigten in der univariaten Analyse die folgenden Parameter eine
signifikante Auswirkung: Zweitkarzinom (p= 0,009), T-Stadium (p= 0,022), N-Stadium
(p= 0,042), positive Lymphknotenanzahl (p= 0,038), M-Stadium (0,001),
Resektionsrander (0,001), Albumin (p= 0,013), CRP (p= 0,014), UICC-Stadium (p=
0,002), GPS (p< 0,001) und N/L Ratio (p= 0,050).

In der multivarianten Analyse schlie3lich waren bezuglich des PFS sowohl das UICC-
Stadium (p= 0,003) als auch der GPS (p= 0,027) signifikant. Hinsichtlich CSS waren
es das UICC Stadium (p= 0,02) und der GPS (p= 0,001), ebenso auch beim OS das
UICC-Stadium (p= 0,02) und der GPS (p= 0,001) welche eine deutliche Signifikanz

zeigten.
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4. Diskussion

Diese klinische Retrospektivanalyse zeigt, dass sowohl das praoperativ gemessene
CRP als auch der errechnete GPS einen signifikanten Zusammenhang mit dem
postoperativen Uberleben aufweisen. Grundsatzlich stellen somit der préaoperativ
gemessene GPS und das UICC-Stadium unabhangige prognostische Parameter bei

Patientinnen und Patienten mit kurativ reseziertem Osophaguskarzinom dar.

Aufgrund des schlechten outcomes des Osophaguskarzinoms, selbst nach kurativer
Resektion, ist eine exakte Prognostik von essentieller Bedeutung fur das
postoperative Follow-up. Die TNM Kilassifikation stellt nach wie vor den Goldstandard
hinsichtlich der postoperativen Prognostizierung und der Notwendigkeit einer
adjuvanten Therapiefiihrung dar.”’

Das Ziel dieser Studie war es, bei Patientinnen und Patienten nach kurativer
Osophagektomie aufgrund eines Osophaguskarzinoms, zusatzliche leicht
anwendbare praoperative prognostische Laborparameter flr das postoperative

Uberleben zu evaluieren.

Es ist bekannt, dass erhdhte CRP-Spiegel im Blut eine inflammatorische Antwort auf
Gewebeschaden, verursacht durch Infektion, Trauma oder Tumornekrose darstellen.
Ferner kann ein erhéhter CRP-Spiegel das Tumorwachstum bei verschiedenen
Typen wie auch dem Osophaguskarzinom begiinstigen. Die komplexen
Zusammenhange zwischen erhohtem CRP, dem inflammatorischen System und der

Tumorprogression wurden bereits detailliert beschrieben. 667879

Einige Studien zeigten bereits, dass ein erhdhter CRP-Spiegel im Blut einen nicht
unwesentlichen prognostischen Faktor bei Krebserkrankungen darstellt. Zum Beispiel
zeigten Patientinnen und Patienten mit weit fortgeschrittenem Tumorstadium
signifikant erhéhte CRP-Werte im Vergleich zu jenen mit einer Tumorerkrankung im
Frihstadium. Der CRP-Spiegel ist somit sowohl mit dem Tumorwachstum, dem T-

Stadium, als auch der weiteren gesamten Tumorprogression assoziiert.”®
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In einer Studie mit weit fortgeschrittenem Osophaguskarzinom unter palliativer
Behandlung zeigten von insgesamt 218 Patientinnen und Patienten 74% einen
signifikant erhdhten CRP-Spiegel.®° In dieser nun aktuell vorliegenden Analyse mit
kurativen Behandlungsansatz, zeigten von den erwahnten 80 Patientinnen und
Patienten lediglich 38,8% einen erhdohten CRP-Spiegel. Dies unterstutzt eindricklich
die zuvor erwahnten klinischen Zusammenhange zwischen dem CRP-Spiegel und
der Tumorprogression, was auch von anderen Autoren bestatigt werden

konnte 44,48,49,80,81

Im Rahmen dieser Retrospektivanalyse konnte nachgewiesen werden, dass jene
38,8% der Falle mit erhdhtem CRP ein deutlich geringeres postoperatives Uberleben
hatten, verglichen zur Gruppe mit normalem CRP-Spiegel. Dies ist Gibereinstimmend
mit anderen vergleichbaren Studien. #4:48:49.59.77.79.80,82-84

Aufgrund dieser Zusammenhange sollte die Messung des pra-therapeutischen CRP-
Spiegels im Blut als Routine bei allen Krebserkrankungen, ungeachtet ihres

Tumorstadiums, durchgefiihrt werden.

Ebenso wie das CRP ist auch das Albumin ein leicht erhebbarer und billiger
Laborparameter. Kombiniert man nun beide Werte erhalt man den GPS, einen
schnell ausrechenbaren und unkompliziert anwendbaren Parameter, welcher als
sensitiver prognostischer Faktor bei Krebserkrankungen dienen kann.>%¢:8
Bisher dartuber vorliegende Studien konnten bereits ahnliche Ergebnisse bezuglich
des Einflusses des CRP-Spiegels und des GPS auf das postoperative Uberleben

darlegen 59,77,84,86

Aufgrund der vorliegenden Datenlage war es auch in dieser Studie eine der
Zielsetzungen den Einfluss beider Parameter, sowohl des praoperativ gemessenen
CRP-Spiegels als auch des GPS, auf das postoperative Uberleben bei Patientinnen
und Patienten mit Osophaguskarzinom nach kurativer Resektion zu untersuchen.
Jene Gruppe mit erhdhtem CRP und erhéhtem GPS, also GPS 1 oder 2, hatte ein
deutlich kiirzeres postoperatives Uberleben im Vergleich zu jener Gruppe mit
normalem CRP und einem GPS von 0. Somit konnte auch in dieser Studie der
signifikante Zusammenhang zwischen CRP und GPS und dem postoperativen

Uberleben eindeutig bestatigt werden.
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Allerdings konnte in den bisherigen Analysen kein Zusammenhang zwischen dem
GPS und dem histologischen Tumor- Grading gefunden werden *°, was auch in
dieser Studie bestatigt werden konnte. In anderen Studien zeigte sich eine
signifikante Korrelation zwischen dem GPS und dem T-Stadium **#, dies konnte in
dieser Studie jedoch nicht bestatigt werden, was auch von anderen Autoren verifiziert

werden konnte.®®

Andere Studien konnten bis jetzt lediglich den GPS als einzigen unabhangigen
prognostischen Parameter flir das postoperative outcome bei Patientinnen und
Patienten mit fortgeschrittenem Plattenepithelkarzinom belegen.?® Die nun aktuell
vorliegende Studie zeigt in der multivarianten Analyse jedoch, dass neben dem GPS

ebenso das UICC-Stadium als unabhangiger prognostischer Parameter aufscheint.

Die bisherigen Studien bezuglich des Vitamin D und der Mortalitat bei
Tumorerkrankungen konnten noch keine eindeutigen Ergebnisse liefern und zeigten
teilweise widerspriichliche Ergebnisse.”"*. Ebenso verhielt es sich in dieser Studie,
es konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Vitamin D und dem
Tumorstadium oder der Tumorprogression entdeckt werden. Auch auf das das
postoperative Uberleben hatte ein Vitamin D Mangel keinerlei statistisch signifikante

Auswirkungen.

Die dargelegten aktuellen Ergebnisse zeigen, dass die Bestimmung des
praoperativen CRP-Spiegels als auch des GPS hilfreich sein kdnnten eine
Untergruppe von Patientinnen und Patienten zu identifizieren, welche von einer
intensiveren postoperativen Nachsorge profitieren kdnnten. Dahingehend sollten der
praoperative GPS und das UICC-Stadium, welche beide als unabhangige
prognostische Parameter dienen, im postoperativen Tumorboard zusammen
interpretiert werden und auch einen Einfluss auf die Entscheidung bezlglich einer
adjuvanten Therapiefiihrung haben. Anhand dieser Studie sollten Patientinnen und
Patienten mit erhéhtem CRP-Spiegel, erhéhtem GPS und demnach
fortgeschrittenem UICC-Stadium einem exakteren und ausgedehnterem Follow-up
zugefuhrt werden. Zusatzlich sollte dieses Patientenkollektiv eine individualisierte

adjuvante Therapie erhalten.
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Abschliessend sei darauf hingewiesen, dass diese Studie gewisse Limitierungen
aufweist. Aufgrund der Tatsache, dass es sich um eine retrospektive Analyse an
einer einzigen Institution handelt, kombiniert mit einem heterogenen
Patientenkollektiv, kbnnen Stichprobenverzerrungen nicht vollkommen
ausgeschlossen werden und die nun vorliegenden Ergebnisse sollten sorgfaltig
interpretiert werden. Aufgrund dessen sollten groRere prospektive Studien

durchgefuhrt werden um diese vorlaufigen Ergebnisse bestatigen zu konnen.

Zusammengefasst zeigt diese Studie, dass sowohl das praoperativ erhéhte CRP, als
auch der erhdhte GPS mit einem signifikant erniedrigten postoperativen Uberleben
einhergehen. Zusammen mit dem UICC-Stadium, reprasentiert der GPS einen leicht
erhebbaren und anwendbaren unabhangigen prognostischen Parameter bei
Patientinnen und Patienten mit Osophaguskarzinom nach kurativer Resektion.
Folgedessen wirde es Sinn machen den praoperativen GPS zusammen mit dem
postoperativen UICC-Stadium bei der Entscheidung bezuglich einer adjuvanten

Therapiefiihrung und des adaquaten Follow-up zu berticksichtigen.
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