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Zusammenfassung

Hintergrund: Die Mehrzahl der Osophaguskarzinome werden in einem Stadium

diagnostiziert, in dem nur mehr eine palliative Therapie mdglich ist. Ziel dieser
retrospektiven Studie war es, den Einfluss von einfach erhebbaren
Laborparametern bei Patientinnen und Patienten mit palliativ behandeltem
Osophaguskarzinom zu untersuchen. Die prognostische Relevanz von CRP und
Albumin wurde bereits in mehreren Studien beschrieben. Jedoch liegen bisher
wenige Daten Uber eine mogliche prognostische Korrelation des Vitamin-D-
Spiegels vor.

Methoden: Fur die retrospektive Datenanalyse wurden alle Patientinnen und
Patienten herangezogen, die sich im Zeitraum zwischen 01.2007 und 12.2014
einer palliativen Therapie an der klinischen Abteilung fur Thorax- und hyperbare
Chirurgie der Universitatsklinik Graz unterzogen. Nach Anwendung der Ein- und
Ausschlusskriterien ergab sich ein Gesamtkollektiv von 159 Patientinnen und
Patienten. Die fur die Studien relevanten Parameter wurden im
Krankenhausinformationssystem Medocs® erfasst, in eine Excel-Tabelle®
eingetragen, anonymisiert und mittels SPSS® statistisch ausgewertet.
Ergebnisse: 31 Personen (19,5%) waren weiblichen, 128 (80,5%) mannlichen
Geschlechts. Das Durchschnittsalter aller behandelten Patientinnen und Patienten
betrug 69 Jahre. Die durchschnittliche Uberlebenszeit des Gesamtkollektivs betrug
17,4 Monate. Zwischen Mannern und Frauen gab es hinsichtlich der
Uberlebenszeit keine statistische Signifikanz (p=0,778). Folgende Parameter
gingen mit einer signifikant schlechteren Prognose einher: Vorhandensein von
Dysphagie (p=0,005), Tumorlokalisation im mittleren Drittel (p=0,045), hoher
Differenzierungsgrad (p=0,012), Lymphknotenmetastasen zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose (p=0,001), Fernmetastasen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
(p=0,000), Leukozytose (p=0,000), erhdhtes CRP (p=0,000) und Hypalbuminamie
(p=0,000). Bezuglich dem GPS galt, je hoher der Wert desto schlechter die
Prognose (p=0,000). Ein Vitamin D-Mangel zeigte keine signifikante Korrelation
hinsichtlich der Uberlebenszeit (p=0,714).

Conclusio: Die Ergebnisse der Studie zeigen einen hoch signifikanten

Zusammenhang der CRP- und Albumin-Werte und des daraus errechneten
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Glasgow Prognostic Scores hinsichtlich der Uberlebenszeit bei Patientinnen und
Patienten mit palliativ behandeltem Osophaguskarzinom. Aufgrund seiner sehr
hohen Aussagekraft und der einfachen Erhebbarkeit stellt der GPS-Score fur das

palliativ behandelte Osophaguskarzinom ein gutes Prognoseinstrument dar.
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Abstract

Background: The maijority of all carcinoma of the esophagus are diagnosed at a

stage where only palliative treatment can be offered. The aim of this retrospective
study was to evaluate the clinical impact of easy available laboratory parameters
on the survival in patients with esophageal cancer undergoing palliative treatment.
Several studies have already shown the prognostic relevance of CRP and
Albumin. However, so far less data are available on a possible prognostic
correlation of vitamin D levels.

Methods: For this retrospective data analysis all patients who had undergone
palliative treatment due to esophageal cancer from 01.2007 to 12.2014 at the
Division of Thoracic and Hyperbaric Surgery were assessed. 159 patients met the
inclusion criteria. All for the study relevant parameters were collected from
Medocs®, anonymized and statistical evaluated by SPSS®.

Results: 31 patients (19,5%) were female and 128 (80,5%) male. The mean age
was 69 years. The mean survival time was 17,4 months. There was no statistical
significance between men and women concerning survival (p=0,778). Following
parameters showed a significant poor prognosis: dysphagia (p=0,005), tumor
localisation in the middle third (p=0,045), a high grade of differencation (p=0,012),
lymph node metastases (p=0,001), distant metastases (p=0,000), leukocytosis
(p=0,000), elevated CRP level (p=0,000), hypalbuminemia (p=0,000) and a high
GPS (p=0,000). A vitamin D deficiency showed no correlation concerning survival
(p=0,714).

Conclusion: The results of this study showed a highly significant correlation of
CRP, Albumin and GPS concerning survival. Because of its high significance and
its easy availability, the GPS is a very good parameter for predicting survival in

patients with advanced esophageal cancer.
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1 Einleitung

1.1 Anatomie des Osophagus

1.1.1 Allgemeine Anatomie

Der Osophagus ist ein 23-26cm langes, elastisch-verformbares muskuléres
Hohlorgan, das den Pharynx mit dem Magen verbindet. Er beginnt am unteren
Rand des Ringknorpels auf Hoéhe des 6. Halswirbels mit dem Osophagusmund
und endet auf Hohe des 12. Brustwirbels mit seiner Einmindung in den Magen.
Innerhalb seines relativ langen, leicht gekrimmten Verlaufs wird er in 3 Abschnitte

eingeteilt.
Pars cervicalis:

Dieser 8cm lange Abschnitt liegt direkt vor der Wirbelsaule und grenzt mit seiner
Vorderwand an den membrandsen Teil der Trachea. In der Frontalebene liegt die
Pars cervicalis leicht links von der Medianebene und erscheint zum Teil links von

der Trachea.
Pars thoracica:

Sie bildet mit einer Lange von 16cm den langsten Teil des Osophagus und reicht
vom 2. Brustwirbel bis zum Zwerchfell. Der Osophagus wird hier ventral bis zur
Bifurcatio tracheae auf Hohe des 4. Brustwirbels von der Trachea begleitet und auf
gleicher Hohe von dem von links kommenden Aortenbogen eingeengt. Kaudal
dieser Enge grenzt er an die Riuckwand des Herzbeutels und verlauft, aufgrund
der links von ihm verlaufende Aorta, rechts von der Medianebene bis zum Hiatus
Osophageus. Im distalen Verlauf gelangt die Aorta zunehmend hinter den

Osophagus.
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Pars abdominalis:

Die Pars abdominalis ist mit 0-3 cm der kirzeste Abschnitt des Osophagus und
reicht vom Hiatus dsophageus des Zwerchfells bis zum Magen. Die Lange dieses
Abschnittes andert sich aufgrund gewisser Faktoren, wie z.B. der Stellung des
Zwerchfells oder Flullmenge des Magens. In der Frontalebene verlauft die Pars

abdominalis schrag nach links. [1,3]

In seinem Verlauf weist der Osophagus 3 physiologische Engstellen auf:

1. Enge:

Die 1. Enge befindet sich ca. 15cm von der Zahnreihe entfernt und wird
Osophagusmund genannt. Mit 14-15mm Durchmesser ist dies die engste Stelle
des Osophagus und wird durch einen zirkuldren Sphinktermuskel, den oberen
Osophagussphinkter, gebildet, der sich primar aus den Muskelfasern der Pars

cricopharyngea des M. constrictor pharyngis inferior zusammensetzt.

2. Enge:
Die 2. Enge liegt ca. 25cm von der Zahnreihe entfernt und wird Aortenenge
genannt. Sie liegt an der Stelle wo sich der Aortenbogen und der linke Bronchus

ventral an den Osophagus legen.
3. Enge:

Sie wird Zwerchfellenge genannt und liegt ca. 40cm von der Zahnreihe entfernt.
[1.3]
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Abbildung 1: Anatomie des Osophagus [3]

1.1.2 Arterielle Versorgung

Die Pars cervicalis wird durch die A. subclavia versorgt (durch einen direkten Ast

oder durch Aste des Truncus thyreocervicalis).

Die Pars thoracica,wird von 4-5 Rami dsophagei versorgt. Linksseitig entspringen

sie aus der Aorta, rechtsseitig aus den Aa. intercostales.

Die arterielle Versorgung der Pars abdominalis wird durch Aste der A. gastrica

sinistra und A. phrenica inferior gewahrleistet. [1]

1.1.3 Venoser Abfluss

Der vendse Abfluss der pars cervicalis erfolgt Uber die Vv. thyroideae inferiores.

Von dort aus gelangt das Blut Uber die V. brachiocephalica in die V. cava superior.
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In der Pars thoracica munden die Venen direkt in die V. azygos oder V.

hemiazygos.

Das venose Blut der Pars abdominalis gelangt in die V. gastrica sinistra, welche in

die V. portae mundet. [2]

1.1.4 Lymphabfluss

Die Lymphe des kranial der Bifurcatio tracheae gelegenen Teils des Osophagus
fliet kranialwarts und wird durch die Lnn. cervicales profundi inferiores und die
Lnn. paratracheales gefiltert.

Distal davon flieRt die Lymphe zu den Lnn. tracheobronchiales und den Lnn.
prevertebrales.

Die Lymphe der Pars abdominalis des Osophagus gelangt zu den Lnn. gastrici

sinistri. [2]

1.1.5 Innervation

Der Osophagus wird sympathisch und parasympathisch versorgt.

Der N. vagus ubernimmt die parasympathische Versorgung. Oberhalb der
Bifurcatio tracheae wird der Osophagus von Rr. dsophagei des N. laryngeus
recurrens innerviert. Kaudal der Bifurcation bilden der rechte und linke N. vagus in
der Tunica adventitia des Osophagus ein Nervengeflecht, den Plexus
O0sophageus. Aus diesem Plexus gehen distal die Trunci vagales hervor und

ziehen mit dem Osophagus durch das Zwerchfell. [1,3]

Die sympathische Innervation erfolgt Uber Fasern des Ganglion stellatums, dem

thorakalen Sympathikus und dem Plexus aorticus abdominalis. [2]
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1.2 Histologie des Osophagus

Der Osophagus weist wie grundsatzlich alle Abschnitte des Magen-Darm-Trackts

den fur die Verdauungsorgane typischen Wandaufbau auf.
Tunica mucosa:

Die Tunica mucosa ist die innerste Schicht und besteht aus einem
mehrschichtigem, unverhorntem Plattenepithel, einer Lamina propria und einer
Lamina muscularis mucosae. Die Lamina propria besteht aus lockerem
Bindegewebe in dem sich Lymphfollikeln und Venenpolster befinden. Die Lamina
muscularis mucosae besteht aus glatten Muskelzellen und grenzt an die Tela

submucosa.

Tela submucosa:

Diese Schicht besteht aus lockerem Bindegewebe und enthalt groRere Blut- und
Lymphgefalle und auch ein Nervengeflecht (Plexus submucosus, Meissner).
Auflerdem enthalt die Tela submucosa Schleimdrusen, die mit ihrem Sekret das
Gleiten der Nahrung erleichtern.

Tunica muscularis:

Die Tunica muscularis besteht zum einen Teil aus quergestreifter und zum
anderen aus glatter Muskulatur und weist eine innere Ring- und eine aulere
Langsschicht auf. Zwischen den Schichten liegt ein Nervengeflecht, der Plexus
myentericus Auerbach, der fur die Motorik der Muskulatur verantwortlich ist.

Tunica adventitia:

Sie ist die aullerste Wandschicht, besteht aus lockerem Bindegewebe und

beinhaltet Nerven, Gefalde und glatte Muskelfasern. [1,4]
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Abbildung 2: Histologie des Osophagus
(Quelle: https://histohelp.files.wordpress.com/2011/09/screen-capture7.png)

1.3 Physiologie und Schluckakt

Der Schluckakt wird vom medullar-pontinen Schluckzentrum gesteuert und wird
dann angeregt, wenn Nahrung oder Speichel in den Oro- und Laryngopharynx

geschoben wird. Es werden 3 Phasen beim Schluckakt unterschieden:

Die erste, orale Phase geschieht willkurlich. Hier wird die Zunge gegen den harten
Gaumen gedruckt und anschlieBend die Nahrung durch Kontraktion der

Zungenmuskulatur in den Pharynx geschoben.

Befindet sich die Nahrung im Pharynx beginnt die zweite Phase des Schluckaktes,

die pharyngeale Phase. Hier werden Mechanorezeptoren erregt, die Uber den N.

glossopharyngeus das medullare Schluckzentrum aktivieren und den
unwillktrlichen Teil des Schluckaktes auslésen. Der Nasenraum wird durch

Anheben des weichen Gaumens verschlossen und die Nahrung durch
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peristaltische Kontraktionen durch den oberen Osophagussphinkter geschoben.
Gleichzeitig tritt eine Schluckapnoe auf, indem der Larynx angehoben und die
Trachea durch die Epiglottis verschlossen wird. Durch diesen Mechanismus wird
eine Aspiration von Nahrungspartikeln in die Trachea verhindert. Am Ende der
zweiten Phase schlieRt sich der obere Osophagussphinkter wieder und somit wird

die dritte Phase eingeleitet.

In der 6sophagealen Phase greifen nun die im Pharynx gebildeten peristaltischen

Kontraktionen wellenartig auf den Osophagus Uber. Die feste Nahrung gelangt nun
mit Hilfe von schleimproduzierenden Zellen in der Osophaguswand und durch
Relaxation und Offnen des unteren Osophagussphinkters innerhalb von 7 bis 10
Sekunden in den Magen. Flussigkeiten erreichen den Magen innerhalb von nur

einer Sekunde. [5]

1.4 Das Osophaguskarzinom

1.4.1 Epidemiologie

Weltweit gesehen ist das Osophaguskarzinom die achthaufigste Krebserkrankung
wobei sich die hdéchsten Inzidenzraten in Mittel- und Ostasien, Japan und
Sudafrika finden. Aufgrund des aggressiven Wachstums und der spaten
Diagnosestellung liegt die weltweite 5-Jahres-Uberlebensrate nur bei 15-25%.

Mit  knapp 1% der jahrlichen  Krebsneuerkrankungen zahlt das
Osophaguskarzinom in Osterreich zu den eher selteneren Krebserkrankungen. In
den Jahren von 2006 bis 2011 war die Inzidenz in Osterreich zwischen 2,6 und 3
pro 100000, wobei Manner (Inzidenz von 4,5 bis 5,5 pro 100000) eindeutig
haufiger betroffen waren als Frauen (Inzidenz von 0,8 bis 1,2 pro 100000). Mit
66,1 Jahren lag 2011 auch das durchschnittliche Erkrankungsalter der Manner vier

Jahre unter dem der Frauen. [6,7]
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1.4.2 Plattenepithelkarzinom

Mit 85% aller Osophaguskarzinome ist das Plattenepithelkarzinom der haufigste
Subtyp. Es macht in den westlichen Landern nur 2-5% aller Malignome aus,
jedoch zeigen sich bei der Inzidenz starke geographische Unterschiede. In einem
Gebiet, das sich von der Turkei bis nach Japan erstreckt, zeigt sich eine
Inzidenzrate von Uber 100 pro 100000. Dieses Gebiet wird auch ,Asian
Esophageal Cancer Belt* bezeichnet. Auch in Ost- und Sidafrika zeigt sich eine

ahnlich hohe Inzidenz.

Bei der Pathogenese spielen Alkohol- und Nikotinabusus die wichtigste Rolle.
Raucherinnen und Raucher haben ein 5-fach hdheres Erkrankungsrisiko als
Nichtraucherlnnen. Abhangig vom Konsum des Alkohols erhoht sich das
Erkrankungsrisiko um das bis zu 7-fache. Dazu kommt noch, dass sich beide
Noxen in ihrer Wirkung potenzieren. Kanzerogene wie Nitrosamine,
Mangelzustande von Vitamin A, Folsaure und Spurenelemente sowie chronische
Entzindungen sind weitere Risikofaktoren fur die Entstehung des
Plattenepithelkarzinoms. [7, 8]

Da die Hauptrisikofaktoren Alkohol- und Nikotinabusus nur in der westlichen Welt
eine Rolle spielen, wurden in vielen Studien Ursachen der Karzinomentstehung in
weniger entwickelten Landern gesucht. Hier zahlen Kanzerogene wie
polyzyklische aromatische Kohlenwasserstoffe, Opium, Mangelernahrung und

thermale Schadigung der Osophaguswand zu den Hauptrisikofaktoren. [9]

Eine Studie aus China konnte belegen, dass der Konsum von heilden Getranken
ein hoheres Risiko zur Entstehung eines Karzinoms mit sich bringt als der Konsum
von lau-warmen Getranken. Auch der Verzehr von gegrilllem Essen bringt ein
hdheres Risiko mit sich. Zudem wurden in dieser Studie auch Essgewohnheiten
untersucht, und es zeigte sich eine positive Korrelation zwischen schnellem

Verzehr der Nahrung und einem erhdhten Karzinomrisiko. [10]

Invasive Plattenepithelkarzinome entstehen auf dem Boden einer intraepithelialen
Neoplasie (Dysplasie), die im Plattenepithel histologisch durch eine

Architekturstorung, Zellatypien und zahlreichen atypischen Mitosen erkennbar ist.
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Das Auftreten von intraepithelialen Neoplasien und invasiven Karzinomen ist
assoziiert mit genetischen Veranderungen, die vor allem Zellzyklusregulatoren,

Transskriptionsfaktoren und Wachstumsfaktorrezeptoren betreffen.

Invasive Plattenepithelkarzinome entwickeln sich meistens im unteren und
mittleren Osophagusdrittel und zeigen sich endoskopisch in Form von
Ulzerationen oder diffusen Infiltrationen der Osophaguswand. Friihkarzinome sind
erkennbar durch rétliche Aufrauungen oder weillliche Verdickungen der
Schleimhaut. In der Umgebung eines Karzinoms ist haufig eine intraepitheliale

Neoplasie anzutreffen. [8]

1.4.3 Barrett-Karzinom

Das invasive, glandular differenzierte Barrett-Karzinom (Adenokarzinom) ist der
zweithaufigste Subtyp, macht aber die Mehrheit der Osophaguskarzinome in der

westlichen Welt aus (Europa, Nordamerika). [8]

Der Hauptrisikofaktor fur die Entstehung eines Barrett-Karzinoms ist die
Entwicklung einer Barrett-Mucosa, bedingt durch gastroésophagealen Reflux. In
der westlichen Welt sind etwa 10-20% der Menschen von der Refluxkrankheit
betroffen. Bei etwa 6-14% entsteht daraus eine Barrett-Mucosa, aus der sich

wiederum bei 0,5-1% ein Adenokarzinom entwickelt.

Weitere Risikofaktoren sind Fettleibigkeit, Rauchen, Mangelernahrung oder
Infektionen mit Helicobacter pylori. Die Einnahme von Medikamenten wie
nichtsteroidalen Antirheumatika oder Protonenpumpenhemmer, reduzieren das
Risiko wiederum deutlich. Alkohol spielt eine eher untergeordnete Rolle.
Fettleibige Menschen haben ein 2-3-fach erhdhtes Risiko an einem Karzinom zu
erkranken. Geschatzte 75% der Bevdlkerung in den USA ist Ubergewichtig (BMI >
25), wobei 41% fettleibig sind (BMI >30). Dies erklart auch die Zunahme des

Adenokarzinoms in der westlichen Welt. [7]
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Die Barret-Mucosa ist eine Prakanzerose, die durch einen Ersatz des
Plattenepithels im distalen Osophagus durch Zylinderepithel mit Becherzellen
gekennzeichnet ist (intestinale Metaplasie). In ihr kann eine intraepitheliale
Neoplasie und folglich ein malignes Barrett-Karzinom entstehen. Endoskopisch
zeigt sich die Barrett-Mucosa als rétliche Schleimhaut, die je nach ihrer Lange als

.long segment® (>3cm) oder ,short segment® (<3cm) unterteilt wird.

Das Barrett-Karzinom entsteht Uber eine Metaplasie-Dysplasie-Karzinom-
Sequenz, die mit einem Auftreten von genetischen Veranderungen assoziiert ist.
Diese genetischen Veranderungen betreffen vor allem Tumorsuppressorgene,

Wachstumsfaktorrezeptoren und Zelladhasionsmolekule.

Das invasive Karzinom, welches auf dem Boden einer Barrett-Mucosa entsteht,
kommt fast ausschlieBlich nur im unteren Teil des Osophagus vor und ist
makroskopisch durch Schleimhautunregelmafigkeiten, Ulzera oder polypdse

Plaques erkennbar. [8]

1.4.4 Klassifikation, Stadieneinteilung und Grading

Die am haufigsten verwendete Methode zur Einteilung von Tumoren ist das TNM-
System. Es beschreibt die Ausdehnung des Primartumors (T), den
Lymphknotenstatus (N) und die Metastasierung (M). Fur jede Tumorlokalisation
werden 2 Klassifikationen beschrieben, eine klinische und eine pathologische.

Die klinische Klassifikation (cTNM) basiert auf den durch Endoskopie,
bildgebenden  Verfahren  oder  anderen klinischen Untersuchungen
pratherapeutisch erhobenen Befunden. Diese Klassifikation ist wichtig fur die
Auswahl und Bewertung der Therapie.

Die postoperative, histopathologische Klassifikation (pTNM) erfordert die
Resektion des Tumors und der regionaren Lymphknoten. Diese Klassifikation gilt
sowohl fir das Adenokarzinom als auch fur das Plattenepithelkarzinom und ist
wichtig flr die Indikation der adjuvanten Therapie und um die Prognose der

Krankheit abschatzen zu konnen. [11]
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Folgende Tabellen veranschaulichen die TNM-Klassifikation und die
Stadieneinteilung des Osophaguskarzinoms:

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Anhalt fir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Infiltration von Lamina propria, Muscularis mucosae oder Submucosa
T1a Tumor infiltriert Lamina propria oder Muscularis mucosae

T1b Tumor infiltriert Submucosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 Tumor infiltriert Adventitia

T4 Tumor infiltriert Nachbarstrukturen

T4a Tumor infiltriert Pleura, Perikard oder Zwerchfell

T4b Tumor infiltriert andere Nachbarstrukturen wie Aorta, Wirbelkérper oder Trachea

NX Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1-2 regionaren Lymphknoten

N2 Metastasen in 3—6 regionaren Lymphknoten

N3 Metastasen in 7 oder mehr regiondren Lymphknoten
MX Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tabelle 1: TNM-Klassifikation nach AJCC 2010 [17] (leicht modifiziert)

Table 2 AJCC 7" edition stage groupings

Stage Adenocarcinoma Squamous cell carcinoma
T N M Grade T N M G Location
0 is 0 0 1 is 0 0 1 Any
1A 1 0 0 1-2 1 0 0 1 Any
1B 1 0 0 3 1 0 0 2-3 Any
2 0 0 1-2 2-3 0 0 1 Lower
1A 2 0 0 3 2-3 0 0 1 Upper, middle
23 0 D 2-3 Lower
B 3 0 0 Any 2-3 0 0 2-3 Upper, middle
1-2 1 0 Any 1-2 1 0 Any Any
A 1-2 2 0 Any 1-2 2 0 Any Any
3 1 0 Any 3 1 0 Any Any
4a 0 0 Any da 0 0 Any Any
]3] 3 2 0 Any 3 2 0 Any Any
nc 4a 1-2 0 Any da 1-2 0 Any Any
4b Any 0 Any 4b Any 0 Any Any
Any 3 0 Any Any 3 0 Any Any
v Any Any 1 Any Any Any 1 Any Any

Cancer location definitions: upper thoracic, 20-25 cm from incisors; middle thoracic, 25-30 cm from incisors; lower thoracic, 30-40 cm

from incisors.

Tabelle 2: Stadiengruppierung nach AJCC. [31]
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Das Grading ist die Beurteilung des Differenzierungsgrades einer
Tumorerkrankung und liefert wichtige Informationen bezuglich Therapie und
Prognose. Der Differenzierungsgrad beim Plattenepithelkarzinom stutzt sich auf
das Ausmald der Verhornung, die Ausbildung von Interzellularbriicken und die
Schichtung der Epithelverbande. Beim Adenokarzinom stitzt es sich auf die

Ausbildung von drusigen Strukturen. [12]

GX Nicht bestimmbar
G1 Gut differenziert
G2 MaRig differenziert
G3 Schlecht differenziert
G4 Undifferenziert
Tabelle 3: Histologisches Grading. [17] (Leicht modifiziert)

1.4.5 Metastasierung

Die Metastasierung geschieht lymphogen, hamatogen und per continuitatem.

Je nach Tumorlokalisation werden unterschiedliche Lymphknoten befallen. Sitzt
der Tumor im zervikalen Osophagus, werden periésophageale, supraclaviculare
und zervikale Lymphknoten befallen. Bei Sitz im oberen thorakalen Osophagus
werden peridsophageale und mediastinale Lymphknoten befallen. Bei Sitz im
unteren thorakalen Osophagus streut es in peridsophageale, mediastinale und
perigastrische Lymphknoten.

Die Eindringtiefe und die Grofe des Karzinoms korreliert direkt mit dem Auftreten
von Lymphknotenmetastasen. Die lymphogene Metastasierung gilt sowohl fur das
Plattenepithel- als auch flir das Adenokarzinom. Unterschiede sind nur in ganz
frGhen Tumorstadien zu finden.

Adenokarzinome metastasieren im T1a-Stadium nur in 1,2% der Falle und im T1b-
Stadium in 20% lymphogen, wahrend Plattenepithelkarzinome im T1a-Stadium zu

6,5% und im T1b-Stadium zu 50% lymphogen metastasieren.
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Hamatogen metastasiert das Osophaguskarzinom in der Regel erst spat, es kann
sich aber durch unterschiedliche Wege in viele Organe ausbreiten. Zum einen
kann es uber die V. azygos und die V. cava superior in den Thorax ausbreiten und
Lungenmetastasen  erzeugen, zum anderen konnen tief sitzende
Osophaguskarzinome Uiber die V. gastrica sinistra und V. portae direkt in die Leber
metastasieren. = Bevorzugte  Lokalisationen  der  Fernmetastasen des

Osophaguskarzinoms sind Lunge, Leber, Knochen, Nebennieren und Pleura.

Per continuitatem breitet sich das Osophaguskarzinom vorwiegend in die Trachea,
die Bronchien und das Mediastinum aus. Haufig kommt es auch zu
Fistelbildungen zwischen Osophagus und Trachea (tracheodsophageale Fistel),
die aufgrund der chronischen Aspiration eine lebensbedrohliche Komplikation ist.
[12]

1.4.6 Prognose

Die schlechte Prognose des Osophaguskarzinoms beruht auf der Tatsache, dass
die meisten Karzinome erst in einem spaten Stadium diagnostiziert werden.
Fortgeschrittene Karzinome, die bereits metastasiert haben, haben eine 5-Jahres-
Uberlebensrate von nur 10-15%.

Aufgrund von endoskopischen Vorsorgeuntersuchungen von Patientinnen und
Patienten mit Barrett-Mucosa, kdnnen vor allem Barrett-Karzinome zunehmend in
friheren Stadien erkannt werden, was eine viel bessere Prognose mit einer 5-
Jahres-Uberlebensrate von 65-80% mit sich bringt. Generell ist die Prognose von
Faktoren wie Tumorstadium, Infiltrationstiefe, Metastasierung, Geschlecht, Alter,

Tumorgrofle und Tumorlange abhangig. [8]

Der wichtigste Prognosefaktor ist aber die Ilymphogene Metastasierung.
Lymphknotenmetastasen sind mit einer viel kiirzeren Uberlebenszeit assoziiert. Je
mehr Lymphknoten befallen sind desto schlechter ist die Prognose. Eine Studie
aus Korea zeigte, dass Patientinnen und Patienten mit 0, 1, oder mehr als 2
befallenen Lymphknoten eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 59,8%, 33,4% bzw.
9,4% haben. [16]
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Eine Studie aus China zeigte, dass sich die Tumorlange bei einem
Plattenepithelkarzinom entscheidend auf die Prognose auswirkt. Patientinnen und
Partienten mit einer longitudinalen Tumorlange von mehr als 4cm haben mit einer
5-Jahres Uberlebensrate von 17,8% eine viel schlechtere Prognose als
Patientinnen und Patienten mit einer Tumorlange unter 4cm (5-Jahres-
Uberlebensrate 36,7%). [13]

1.4.7 Klinik

Als Leitsymptom des Osophaguskarzinoms tritt die Dysphagie auf. Wenn sie von
der Patientin oder dem Patienten bemerkt wird, besteht der Tumor schon seit
mehreren Monaten und hat das Osophaguslumen schon zu mehr als 50%
eingeengt. Ab diesem Zeitpunkt ist die Heilungschance nur mehr sehr gering. [15]

Die Dysphagie wird in 5 Grade eingeteilt:

Grad O | Normales Schlucken

Grad 1 | Schwierigkeiten beim Schlucken von festen Speisen, keine Probleme bei

halbfester Nahrung

Grad 2 | Unfahigkeit feste Nahrung zu schlucken, keine Probleme bei Fliissigkeiten

Grad 3 | Schwierigkeiten beim Schlucken von Flussigkeiten

Grad 4 | Unfahigkeit Speichel zu schlucken

Tabelle 4: Schweregrade der Dysphagie [14]

Als ein Anzeichen einer Dysphagie kann ein retrosternales Beklemmungsgefuhl
auftreten, das aber nach unbewusster Ernahrungsumstellung auf flissige oder gut
gekaute Kost wieder verschwindet.

Bei hohergradiger Dysphagie kommt es zu Gewichtsverlust, Hypersalivation,
Regurgitation von Speisen und Schmerzen beim Schluckakt (Odynophagie).
Durch Regurgitation und Hypersalivation kann es zu Aspirationen und

schwerwiegenden bronchopulmonalen Infekten kommen. [15]
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1.4.8 Diagnostik und Staging

Zur Diagnose und Feststellung des Tumorstadiums (Staging) eines
Osophaguskarzinoms bietet die Medizin viele unterschiedliche Methoden an. Die
wichtigsten Untersuchungen sind die Endoskopie, die Computertomographie (CT),
die Positronenemissionstomographie (PET), die Endosonographie, die
Bronchoskopie und der Osophagus-Breischluck. Zudem kénnen noch eine
Abdominalsonographie zum Ausschluss von Metastasen und eine diagnostische

Laparoskopie durchgefihrt werden. [31]

1.4.8.1 Endoskopie und Biopsie

Die Endoskopie ist die erste Untersuchung und dient vor allem der Sicherstellung
der Diagnose. Dabei sollte der Tumor biopsiert, der Charakter und die Lokalisation
des Tumors notiert und die Gewebeprobe von der/dem Pathologin hinsichtlich
Histopathologie und Grading beschrieben werden. In einem weiteren Schritt
werden nach Schleimhautmetastasen proximal oder distal des Tumors gesucht.
[17]

1.4.8.2 Osophagus-Breischluck

Mittels dem Osophagus-Breischluck-Verfahren kénnen Stenosen, Ulzerationen
und die kraniokaudale Ausdehnung des Tumors dargestellt werden. Es wird
vorwiegend das Kontrastmittel Bariumsulfat geschluckt und zur optimalen
Darstellung des Schleimhautreliefs kann auch noch ein Gasbildner verwendet

werden. Die Untersuchung wird im Stehen durchgeflhrt. [21]
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Abbildung 3: Rontgen-Kontrastdarstellung des Osophagus
(Quelle: http://chirurgie-virchow.charite.de/klinik/speiseroehren_und_magenchirurgie/
chirurgie_der_speisenroehre/diagnostik/)

1.4.8.3 Computertomographie von Thorax und Abdomen

Nach der histologischen Verifizierung eines malignen Prozesses im Osophagus,
wird eine Computertomographie durchgefuhrt. Die CT gibt Aufschluss Uber
Lagebeziehungen und Infiltration in benachbarte Organe sowie Uber
Metastasierung in Lymphknoten oder andere Organe. Sie kann durch
asymmetrische Wandverdickungen Hinweise auf ein Tumorgeschehen geben, ist
aber nicht fahig, die Eindringtiefe in die Osophaguswand (T-Stadien) zu
bestimmen. Eine CT gibt auch Aufschluss Uber eine mogliche Resektabilitat des
Karzinoms. [12,17]

1.4.8.4 Positronenemissionstomographie

Bei der PET wird radioaktiv markierte Glukose (F-18-FDG) in die Vene indiziert
und beruht auf der Tatsache, dass das Tumorgewebe mehr Glukose
verstoffwechselt, welches dann mittels integrietem Computertomographen oder
Magnetresonanztomographen bildlich anatomisch genau dargestellt werden kann.
Es gilt als genauestes Verfahren, um Fernmetastasen zu erkennen, kann aber wie
die CT keine genaue Angabe zur Eindringtiefe liefern. Ein Vorteil der PET ist es,
aufgrund des Stoffwechsels Metastasen zu erkennen, die von der Grélke her noch

unauffallig sind. [18]
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1.4.8.5 Endosonographie

Bei der Endosonographie kann Uber eine intraluminal vorgeflihrte Sonde eine
gezielte Sonographie erfolgen. Sie ist der Goldstandard zur Untersuchung der
Invasionstiefe und ist auch eine sehr gute Methode, um Lymphknotenmetastasen
in der Umgebung zu entdecken. Eine Kombination mit der Feinnadelaspiration von
lokoregionaren Lymphknoten erklart die hohe Sensitivitdt und Spezifitat beim T-
und N-Staging. Vor allem bei niedrigen T-Stadien hebt es sich gegenlber anderen

diagnostischen Methoden entscheidend ab. [20,21]

In einer Studie aus Korea, die Patientinnen und Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen untersuchte, wurden Endosonographie, CT, PET-MR
und PET-CT verglichen. Es stellte sich heraus, dass die Endosonographie die
beste Methode zum T-Staging ist, gefolgt von PET-MR und CT.

Beim N-Staging erwies sich die PET-MR als beste Methode, dicht gefolgt von der
Endosonographie, PET-CT und CT. [19]

I0:Tange Universitaatsklinikum Magdeburg OLYMP

00,00, 0000 o

DATE :19,07,2005
TIME :12

FREQ : (7.
RANGE: Gcm
GAIN : 1/19
CONT : 5/ 8
IMAGE : NORMAL
STC s

DISTANCE
43, Gmm
L8, 4mm

FRAME: 1/ 56
SCALE: Smm
DIR  MORMAL

Abbildung 4: Endosonographie eines grofien infiltrativ wachsenden Osophaguskarzinoms mit
Ausbreitung in das Mediastinum|[44]

1.4.8.6 Bronchoskopie

Die Bronchoskopie dient dazu, den Tumoreinbruch in das Tracheo-
bronchialsystem auszuschlieBen, wenn sich der Tumor oral der Tracheal-
bifurkation befindet. [12]
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1.5 Kurative Therapiemoglichkeiten des
Osophaguskarzinoms

Die Behandlung des Osophaguskarzinoms hat sich zur multimodalen Therapie
entwickelt, wobei das Tumorstadium, die Staging-Ergebnisse und die individuellen
Risikofaktoren von Bedeutung sind, um fir jede Patientin und jeden Patienten
seine perfekte individuelle Therapie herstellen zu kénnen. Patientinnen und
Patienten mit vielen Komorbiditaten, die funktionell nicht operabel sind, brauchen
andere Therapieschemata als Patientinnen ohne zusatzliche Risikofaktoren. Das
Ziel des kurativen Ansatzes ist immer die komplette Tumorentfernung (RO-

Resektion) mit Lymphadenektomie.

Tumoren im FrUhstadium, die sich nur auf die Mucosa beschranken und nicht
weiter infiltriert haben (Tis — T1a), koénnen mittels endoskopischer
Mucosaresektion (EMR), in modernen Zentren kombiniert mit photodynamischen
oder thermischen Verfahren, behandelt werden. Karzinome im Stadium T1b — T2
(NO, M0O) werden chirurgisch reseziert.

Fir die hdéheren Stadien (T3/T4, NO/N+, MO) kommen je nach histologischem
Subtyp verschiedene multimodale Konzepte zum Einsatz. [22,23]

1.5.1 Kurative multimodale Therapie des fortgeschrittenen
Plattenepithelkarzinoms

Bei Plattenepithelkarzinomen im fortgeschrittenen Stadium wird eine praoperative
neoadjuvante Radiochemotherapie durchgefuhrt. Diese hat den Vorteil, dass bei
primar nicht resektablen Tumoren ein Downstaging erreicht werden kann, wodurch
der/die Patientln doch kurativ operiert werden kann.

Die radikale transthorakale En-bloc-Osophagusresektion nach Ivor/Lewis mit 2-
Feld-Lymphadenektomie  im  Mediastinum und  Oberbauch ist das
Standardverfahren beim Plattenepithelkarzinom. Neben der langstreckigen
Entfernung des Osophagus wird hier auch die Kardia und das gesamte den
Osophagus umgebende Gewebe, einschlieBlich der Lymphknoten, weitraumig

entfernt. Zur Rekonstruktion wird der Magenschlauch hochgezogen. [23,24]
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1.5.2 Kurative multimodale Therapie des fortgeschrittenen
Adenokarzinoms

Auch beim Adenokarzinom wird eine neoadjuvante Radiochemotherapie
durchgefiihrt, die mit einer 3-Jahres-Uberlebensrate von 47% im Vergleich zur

alleinigen Chemotherapie um 20% hoher liegt.

Beim Adenokarzinom muss nicht nur der Tumor, sondern auch die ganze Barrett-
Schleimhaut entfernt werden.

Die Therapie der Wahl ist die transhiatale Osophagektomie mit 2-Feld-
Lymphadenektomie. Sie unterscheidet sich gegentber der OP nach Ivor/Lewis nur
dadurch, dass keine Thorakotomie erfolgt. In Richtung perioperative
Chemotherapie konnte ein Trend gezeigt werden, da sie nicht nur einen
Uberlebensvorteil, sondern auch eine héhere Chance der RO-Resektion mit sich
bringt. [22,23]

1.5.3 Definitive Radiochemotherapie im kurativen Ansatz

Eine Kombination aus perkutaner Bestrahlung und Chemotherapie mit Cisplatin
und 5-Fluorouracil (5-FU) ist bei funktioneller Inoperabilitdt oder Irresektabilitat
eines lokal begrenzten Karzinoms eine Therapie mit potentiell kurativer Absicht.
Hinsichtlich  der Lokalrezidivfreiheit und dem Uberleben ist die
Radiochemotherapie (RCT) dem alleinigen Bestrahlen weit Gberlegen. Die RCT
bringt darliber hinaus eine gleich hohe Uberlebensrate mit sich wie die
chirurgische Resektion. [22,42]
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1.6 Palliative Therapiemoglichkeiten beim
Osophaguskarzinom

Die palliative Therapie spielt beim Osophaguskarzinom eine sehr entscheidende
Rolle. Da das Karzinom meistens erst sehr spat erkannt wird, sind zum Zeitpunkt
der Diagnose ca. 60% der Tumoren nicht mehr operabel oder haben Metastasen
gebildet und die Patientinnen und Patienten sind nur mehr palliativ zu behandeln.
Bei der Palliation geht es vor allem darum, die Schluckunfahigkeit zu behandeln.
Die Dysphagie fuhrt zu Malnutrition, Kachexie, reduziertem Allgemeinzustand,
Schmerz und Verschlechterung der Lebensqualitat. Durch eine adaquate palliative
Therapie kann die Schluckfahigkeit wieder hergestellt und die Lebensqualitat

wieder angehoben werden.

Man unterscheidet grob endoskopische und nicht-endoskopische Palliation.
Nachfolgend werden die verschiedenen Moglichkeiten zur palliativen Therapie des

Osophaguskarzinoms beschrieben. [25]

1.6.1 Endoskopische Palliation

1.6.1.1 Bougierung, Dilatation

Eine 6sophageale Dilatation erfolgt entweder mit einem Bougie oder einem Ballon.
Man unterscheidet zwei Arten von Bougies: Mit Quecksilber oder Wolfram geflllte
Bougies (Maloney) und sog. ,trough-the-scope® (TTS) polyvinyl Bougies (Savary-
Gilliard).

Der Maloney-Bougie wird entweder blind oder unter fluoroskopischer Kontrolle
gefuhrt. Er wird vor allem bei ,simplen“ Tumorstenosen benutzt, hat aber aufgrund

der blinden Dilatationstechnik ein erhohtes Perforationsrisiko.

Die Bougierung mit Savary-Gilliard-Dilatatoren ist die Standardmethode bei
.komplexen® Tumorstenosen und erfolgt mittels Fuhrungsdraht, der unter Sicht im

prapylorischen Antrum platziert wird. Danach erfolgt schrittweise die Bougierung
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unter radiologischer Kontrolle. Pro Sitzung wird normalerweise nur Uber 2
Durchmesserstufen bougiert (9 2> 11 > 12,8 mm). Zwischen 2 Therapiesitzungen

sollten 2-3 Tage vergehen.

Bei der Ballondilatation wird das Endoskop am unteren Rand der Tumorstenose
platziert. Anschliefend wird durch den Arbeitskanal des Endoskops ein TTS-
Ballon im deflatiertem Zustand eingefuhrt und im Bereich der Stenose platziert.

Anschlieend wird der Ballon insuffliert und die Stenose aufgedehnt.

Der Effekt halt allerdings nur wenige Tage an, deswegen dienen diese Methoden
fast ausschlieRlich zur Vorbereitung der endoskopischen Implantation von
Plastiktuben oder selbstexpandierenden Metallstents. Die Ballondilatation wird
auch noch zum Nachdehnen von Stents verwendet, die sich nur ungenltgend
expandieren. [26,38,44]

1.6.1.2 Stent

Schon seit vielen Jahren ist das Einsetzen von Endoprothesen in der palliativen
Therapie des Osophaguskarzinoms nicht mehr weg =zu denken. Die
Wiederherstellung der Nahrungspassage bei malignen Tumorstenosen und der
Verschluss von 6sophagotrachealen bzw. 6sophagomediastinalen Fisteln stellen

die Hauptindikation fur diese Methode dar.

1977 wurde von Atkinson die erste erfolgreiche Einlage eines Plastiktubus
durchgefuhrt. Diese Methode fuhrte zu einer sofortigen Reduktion der Dysphagie.
Eine komplette Normalisierung der Schluckfahigkeit konnte aber aufgrund der
geringen Durchmesser der Plastiktuben von 12mm nicht erreicht werden.
Aufgrund des fixierten Durchmessers musste im Vorhinein fast immer eine
endoskopische Bougierung der Tumorstenose erfolgen. Die Komplikationsrate
(Perforation, Blutung, Aspiration) und Mortalitatsrate lag bei 25% bzw. 3-13%. [27]

Die Entwicklung von selbstexpandierenden Metallstents (SEMS) hat zu einem

deutlichen therapeutischen  Fortschritt, zu einer Verminderung der
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Komplikationsrate und zur Vereinfachung der Methode gefiihrt. SEMS bestehen
aus Eisen- oder Memory-Metall-Legierungen und sind hochelastisch. Gegenuber
den fruheren Plastiktuben haben sie den Vorteil, dass sie komprimiert in das
Lumen eingefuhrt werden kénnen und dadurch keine oder nur eine minimale

vorausgehende Bougierung stattfinden muss.

Die Implantation von SEMS erfordert heutzutage keine stationare Aufnahme mehr
und kann endoskopisch oder unter Rontgenkontrolle erfolgen. Vor dem Eingriff
wird der/die Patientln sediert (meistens mit Midazolam) und die Lange der
Stenose radiologisch dargestellt. Danach wird das Stentsystem eingeflhrt und auf
Hohe der Stenose freigesetzt.

Nach Entfernung einer Hulle dehnt sich der Stent im Lumen aus. Unmittelbar nach
der Implantation wird die korrekte Lage und Durchlassigkeit des Stents gepruft. In
voller Ausdehnung erreichen Stents je nach Erforderlichkeit Durchmesser von 18-
29mm und Langen von 30-180mm. [28,29]

S

Abbildung 5: Adenokarzinom des distalen Osophagus vor und nach Stenteinlage [27]
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Man unterscheidet ummantelte von nicht-ummantelten Stents. Die nicht-
ummantelten Stents wachsen in die Osophaguswand ein. Sie haben den Nachteil,
dass die Tumoren das Maschendrahtgeflecht durchwachsen kénnen und somit
Interventionen wie die Bougierung notwendig werden. Deswegen werden bei
Tumoren bevorzugt ummantelte Stents angewendet. Sie besitzen eine
Beschichtung aus Polyethylen, Polyurethan oder Silicon und kénnen dadurch vom
Tumor nicht durchwachsen werden. Aufgrund der glatten Oberflache konnen
ummantelte Stents aber leichter dislozieren. Die geflirchtete Migration der
komplett beschichteten Stents kann heutzutage aber deutlich reduziert werden,
indem man partiell beschichtete Stents verwendet. Deren proximales und distales
Ende ist nicht beschichtet, wodurch diesen Stellen ein Einwachsen in die
Osophaguswand méglich ist, wahrend der mittlere, beschichtete Anteil das
Durchwachsen des Stents mit Tumorgewebe verhindert. Eine weitere Moglichkeit
zur Verminderung des Migrationsrisikos ist die Verwendung von komplett
beschichteten Stents, die im mittleren Anteil einen aulen liegenden
unbeschichteten Anteil haben. [28,29,30]

1.6.1.3 Photodynamische Therapie

Die photodynamische Therapie (PDT) ist eine Methode, die zur ortlichen
Abtragung von Tumorgewebe dient. Das Prinzip dieser Therapie beruht auf der
oralen oder intravendsen Verabreichung von photosensitiven Substanzen, die im
Tumorgewebe akkumulieren. Diese Substanzen werden nach einem bestimmten
Zeitintervall durch Laserlichtbestrahlung (mit einer Wellenlange von 630nm)
photochemisch aktiviert. Die durch den Photosensibilisator absorbierte
Lichtenergie wird auf den im Gewebe befindlichen Sauerstoff Ubertragen, der
damit in ein erhdohtes Energieniveau (Singulett-Sauerstoff) gelangt. Dieser
aktivierte Photosensibilisator flihrt Uber Oxidationsprozesse mit bestimmten
Zellstrukturen zur Tumordestruktion. Bevorzugt bindet der Photosensibilisator an
Tumorzellmitochondrien  und  Endothelzellen der  Tumorgefalle. Eine
organspezifische Clearance nach unterschiedlichen Retentionszeiten flhrt in
Abhangigkeit von dem verabreichten Photosensibilisator zu einem

Konzentrationsgefalle zwischen dysplastischem oder malignem Gewebe und dem
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Normalgewebe. Dadurch erreicht man eine selektive, athermische Destruktion des

Zielgewebes unter weitestgehender Schonung der gesunden Umgebung.

Als haufigste photosensitive Substanzen werden die oral verabreichte 5-
Aminolaevulinsaure (5-ALA) oder das intravend6s applizierte Natrium-
Polyporphimer (Photofrin®) verwendet. Letzteres muss 48 Stunden vor der
Behandlung appliziert werden und wird, um unerwinschte hyperthermische

Effekte zu vermeiden, von monochromatischem Licht bestrahlt. [31,32,33]

Die Vorteile dieser Methode sind eine schnelle Verbesserung der Schluckfahigkeit
nach der Therapie und eine niedrigere Komplikationsrate als bei thermischen
Ablationsverfahren. Nach der Behandlung wurde bei 85% der Patientinnen bzw.
Patienten eine statistisch signifikant bessere Schluckfahigkeit erreicht, die Uber

einen mehrwochigen Zeitraum anhielt. [35]

Eine Studie aus Osterreich ergab, dass Patientinnen und Patienten mit einem
malignen Osophaguskarzinom bei initialer Behandlung mit PDT durchschnittlich
eine um 30 Monate langere Uberlebenszeit haben, als jene mit anderen initialen
Therapien. [36]

Als groRer Nachteil der Methode ist die 2-6 Wochen anhaltende Photosensibilitat
der Haut. In dieser Zeit koénnen schon nach kurzer Sonnenexposition
Hautschwellungen, Sonnenbrande oder auch Brandblaschen auftreten. Als weitere
Nebenwirkungen konnen Perforation, Soor-Osophagitis, Pleuraergiisse und
Narbenbildung infolge der Therapie auftreten. Letztere koénnen eine

endoskopische Dilatation erfordern. [26]
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Abbildung 6: Behandlung mit‘photodynamischer Therapie.

(A) Ulzerierter Tumor im mittleren Abschnitt des Osophagus.
(B) Nekrosen 7 Tage nach der PDT.
(C) Vernarbungen 5 Monate nach der Behandlung [37]

1.6.1.4 Lasertherapie

Die palliative endoskopische Therapie mittels Laser ist ein Verfahren zur
thermischen Tumordestruktion und zur Rekanalisation einer Tumorstenose.
Verwendet wird ein Nd:YAG-Laser (Neodynium-Yttrium-Aluminium-Garnet-Laser)
mit einer Wellenldange von 1064nm, dessen Prinzip auf der Umsetzung von
Laserenergie in Warmeenergie am Tumor beruht. Uber den Arbeitskanal des
Endoskops wird das Nd-YAG Laserlicht Uber koaxiale Glas- oder Quarzfasern an
den Tumor herangefuhrt. Exophytisch wachsende Tumorteile kdnnen mit einer
Laserleistung von 70-90 Watt destruiert werden. Die Zielerfassung des
Tumorgewebes erfolgt mittels Rubin-Pilotlaserstrahl, welches fur das Auge
unsichtbar ist.

Die Spitze der Laserfaser wird ca. 0,5 bis 1cm vom Tumorgewebe entfernt
platziert und der Tumor wird tangential in ,Non-touch“-Technik gelasert. Dieses
Verfahren dient dazu um die Eindringtiefe des Lasers gering und die Gefahr einer

Perforation niedrig zu halten.

Der Erfolg dieser Therapie ist abhangig von der Lange des Tumors (<5cm), von
der Wachstumsform (exophytisch), von der Ausdehnung des Tumors
(zirkumferent) und vom Ausmaly der Obstruktion. Bei guten Gegebenheiten
konnten bei 70-85% der Patientinnen bzw. Patienten eine Verminderung der

Dysphagie nachgewiesen werden.
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Nachteil dieser Methode ist, dass das dysphagiefreie Intervall meistens nur 3-6
Wochen anhalt, wodurch in der Regel wiederholte Behandlungen notwendig
werden. Nicht zu vergessen sind die Komplikationen wie Perforation,
Blutungsinduktion aus dem Tumorgewebe oder dessen rasches Nachwachsen.
Die Komplikationsrate wird jedoch mit 4,1% angegeben und ist im Vergleich mit

anderen Methoden relativ niedrig. [32,38]

1.6.1.5 Argon-Plasma-Koagulation

Die Argon-Plasma-Koagulation (APC) zahlt wie die Lasertherapie zu den
thermischen Ablationsverfahren und beruht auf dem Prinzip, dass
Hochfrequenzstrom Uber einen flexiblen, teflonbeschichteten Katheter durch
ionisiertes und damit elektrisch leitfahiges Argongas in ,Non-touch®-Technik auf
das Tumorgewebe Ubertragen wird. Dort bewirkt es eine thermische Koagulation

und Desikkation.

Durch die Begrenzung der Hochleistungsfrequenz, der Applikationsdauer und in
geringem Male durch den Gasfluss, kann die Eindringtiefe, die maximal 3-4mm

betragt, bestimmt werden.

Da die APC fur den gewlnschten Therapieeffekt wesentlich mehr Sitzungen
erfordert, ist sie der Lasertherapie unterlegen. Sie wird aber vermehrt flr die
Rekanalisation okkludierter Metallstents eingesetzt, da die Metallfilamente des
Stents im Gegensatz zum Laser nicht so schnell destruiert werden. Aulerdem st
sie eine gute Methode zur Therapie von (Sicker-)Blutungen aus dem Tumor,

beispielsweise nach einer Bougierung. [32,38]

1.6.1.6 Brachytherapie

Die endoluminale Brachytherapie ist ein Verfahren zum gezielten Bestrahlen des
Tumors mit nur sehr niedrigen Strahlenabgaben an das angrenzende Gewebe.
Der Schutz des angrenzenden Gewebes beruht auf der rapiden Reduktion der

Strahlungsdosis zum Quadrat des Abstandes.
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Als Strahlungsquelle dient Iridium-192, welches im Afterloading- oder
Nachladeverfahren verwendet wird. Die Bestrahlung erfolgt heute fast
ausschlieBlich im sog. High Dose Rate (HDR)-Verfahren mit mehr als 12 Gy pro
Stunde. Therapien mit niedrigerer Dosisleistung wie Medium Dose Rate (MDR) mit
2-12 Gy pro Stunde bzw. Low Dose Rate (LDR) mit 0,4-2 Gy pro Stunde, haben
eine hohere physische und psychische Belastung zur Folge. Der Vorteil des HDR-
Verfahrens liegt in der Gabe von hohen Dosen in einer kurzeren Zeit und der
damit verbundenen niedrigeren Komplikationsrate und besseren Toleranz der
Therapie. [24]

In der Literatur wird beschrieben, dass bei 70-90% der Patientinnen bzw.
Patienten die Nahrungspassage nach der Brachytherapie wieder hergestellt
werden konnte. Dieses dysphagiefreie Intervall konnte 2-9 Monate aufrecht

erhalten werden. [39]

Zu den Komplikationen der Brachytherapie zahlen die Bildung von Fisteln,
Ulzerationen und Entziindungen der Osophaguswand sowie therapiebedingte

Schmerzen. [29]

s
tadpa ENDOBASE

Abbildung 7: Behandlung mit Brachytherapie

Behandlung mit Brachytherapie. Links: Polypoider Tumor vor der Therapie. Rechts: Narbengewebe
einige Monate nach Tumorentfernung sichtbar. [39]
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Folgende Tabelle zeigt eine Zusammenfassung der endoskopischen Palliation der

Dysphagie:
Dilatation 92% 1 Woche Perforation
Stent 95-100% Bis zu 20 Wochen Stentmigration, hohe Kosten,
retrosternale Schmerzen,
Reflux
Photodynamische 85-90% 7-9 Wochen Photosensitivitat,
Therapie Narbenbildung, Osophagitis
Nd-YAG Laser 70-85% 3-6 Wochen Perforation, Fistelbildung,
Blutung
Argon-Plasma- 80-85% 3-4 Wochen Perforation
Koagulation
Brachytherapie 70-90% 2-9 Monate Perforation, Fistelbildung,
Osophagitis, Schmerzen

Tabelle 5: Endoskopische Palliation der Dysphagie

1.6.2 Nicht-endoskopische Palliation

1.6.2.1 Chemotherapie

Hinsichtlich ihrer Tumorbiologie, der Chemosensitivitat und der Prognose
unterscheiden sich 6sophageale Plattenepithelkarzinome von Adenokarzinomen.
Jedoch qilt seit langer Zeit die Kombination von Cisplatin mit 5-Fluorouracil (5-FU)
als Standardtherapie beider Karzinome. Durch die Therapie konnen

Remissionsraten von bis zu 35% erreicht werden. [40]

Im Gegensatz zu Adenokarzinomen weisen Plattenepithelkarzinome zu 50-70%
eine Uberexpression des epidermalen Wachstumsfaktorrezeptors (EGFR) auf,
sodass eine Therapie mit dem EGFR-Antikdrper Cetuximab den antitumoralen
Effekt der Chemotherapie verstarkt. Lorenzen et al. konnten zeigen, dass die
mediane Uberlebensrate von Patientinnen und Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen, die mit Cisplatin plus 5-FU und Cetuximab therapiert
wurden, hoher liegt als bei denjenigen, die nur mit Cisplatin und 5-FU therapiert
wurden (9,5 bzw. 5,5 Monate). Auch die 2-Jahres-Uberlebensrate lag bei ersteren
Therapieschemata hdher (28% bzw. 18%). [41]
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Die wirkungsvollste Therapie beim Adenokarzinom ist eine Kombination aus
Cisplatin und 5-FU mit einem dritten Chemotherapeutikum wie Anthrazyklin oder
einem Taxan.

Nach der Erstlinientherapie erhalten ungefahr 40% der Patientinnen und Patienten
mit Adenokarzinom nach Progression eine Zweitlinientherapie. Eine Zweitlinien-
Monotherapie mit Taxanen oder Irinotecan kann die Uberlebenszeit um 1,5
Monate verlangern. [40]

Bei 30% der Patientinnen bzw. Patienten mit Adenokarzinom zeigt sich eine
Uberexpression des ,human epidermal growth factor 2“ (HER-2). Moehler et al.
konnten nachweisen, dass die Kombination aus Cisplatin und 5-FU mit einem Anti-
HER-2 gerichteten Antikorper (Trastuzumab) die Tumoransprechrate um 13%

erhdht und das Uberleben im Median um Uber 2 Monate verlangert wird. [42]

1.6.2.2 Radiotherapie/Radiochemotherapie

Die alleinige Radiotherapie konnte im Bezug auf Therapieerfolg und langerem
Uberleben nicht so liberzeugen wie andere Therapiemdglichkeiten. Bei leichter bis
mittelgradiger Dysphagie kann bei alleiniger, perkutaner Radiotherapie, mit einer
Dosis von 40-45 Gy pro Stunde, bei 50-75% der Patientinnen bzw. Patienten eine
Verbesserung der Symptomatik erreicht werden, wenngleich keine
Lebensverlangerung intendiert ist. Jedoch vergeht ein langer Zeitraum bis der

Therapieeffekt eintritt, weshalb andere Therapiemaoglichkeiten im Vorteil sind. [27]

Radiotherapie kombiniert mit Chemotherapie konnte den gewinschten Erfolg
schneller bringen. So konnte in einer Studie gezeigt werden, dass die mediane
Uberlebenszeit bei kombinierter Therapie um fast 4 Monate langer und die 2-
Jahres-Uberlebensrate mit 38% um 28% hoher war als bei alleiniger
Radiotherapie. [43]

In 90% der Falle konnte auch eine Verbesserung der Dysphagie erreicht werden
(bei 70% fur 7,5 Monate, bei 20% fur 3 Jahre). [40]
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1.7 CRP, Albumin und Vitamin D

1.7.1 C-reaktives Protein

Das C-reaktive Protein (CRP) ist ein klassisches Akute-Phase-Protein und tragt
seinen Namen wegen der Fahigkeit, an das C-Kapselprotein von Pneumokokken
binden zu kdnnen. [45]

Folgende Tabelle zeigt die Referenzwerte des CRPs im Serum:

CRP-Referenzwerte
Junge Erwachsene (20-24 J.) < 5,1 mg/l
Im mittleren Alter (45-63 J.) < 3,3 mg/l
Altere Personen (65-72 J.) < 9,3 mg/l
Empfohlener oberer Grenzwert <5 mg/l
Nabelschnurblut <0,5mg/l
Neugeborene (3-7 Tage) <12 mgl/l

Tabelle 6: CRP-Referenzwerte [47]

Tritt ein Gewebeschaden ein, werden durch die Zellen vor Ort bestimmte
proinfammatorische Zytokine freigesetzt. Bei diesen Zytokinen, die zur
Entstehung der Entziindung fuhren, handelt es sich vor allem um Interleukin-1,
Interleukin-6 und Tumornekrosefaktor-a (TNF-a). Diese Zytokine setzen die
Synthese von CRP in der Leber in Gang. Das CRP gelangt Gber das Plasma an
den Ort der Entzindung und nimmt als integraler Bestandteil des angeborenen

Immunsystems an der Immunabwehr teil.

Vor allem Interleukin-6, aber zum Teil auch Interleukin-1 und Tumornekrosefaktor-
a, kontrollieren die Synthese und Sekretion von CRP in den Hepatozyten. Im
Maximum der Akute-Phase-Antwort wird 20% der Proteinsynthesekapazitat der
Leber dazu verwendet, um CRP zu synthetisieren. Die normale Syntheserate
betragt 1-10mg pro Tag, sie kann aber bei akuten Entzindungen bis zu 1g pro Tag

ansteigen.
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Die Funktionen des CRPs liegen in der Erkennung und Entsorgung von toten
Gewebezellen und deren Produkten. Als ein nicht-adaptiver Abwehrmechanismus
dient das CRP auch der Opsonierung von Mikroorganismen fur die Phagozytose.
Durch die Fahigkeit des CRPs an endogene und exogene Liganden zu binden,
werden im Koérper bestimmte biologische Systeme wie das Komplimentsystem,
Makrophagen oder naturliche Killerzellen aktiviert, die zur Entfernung der

gebundenen Liganden fuhren.

Bei malignen Tumoren kommt es durch einwandernde Makrophagen oder durch
Gewebsnekrosen oft zur Freisetzung von Zytokinen aus dem Tumor. Diese
induzieren Fieber und eine Akute-Phase-Antwort. Hohe CRP-Werte weisen
dadurch bei malignen Tumoren auf eine schlechte Prognose oder eine
Metastasierung hin. [45,47]

1.7.2 Albumin

Das Albumin ist ein in der Leber gebildeter, wasserloslicher EiweilRkorper und
macht etwa 60% der Plasmaproteine aus. Der Referenzbereich von Albumin im
Serum liegt bei Erwachsenen zwischen 3,5 und 5,1 g/dl. Es ist das wichtigste
Bindungs- und Transportprotein im Organismus. Die Hauptaufgabe besteht in der
Aufrechterhaltung des kolloidosmotischen Drucks des Plasmas, wo es ca. 80%
dazu Dbeitragt. Der kolloidosmotische Druck ist entscheidend fur die
Fllssigkeitsverteilung zwischen intravasalem und interstitiellem Raum. Bei
Hypalbuminamie sinkt der kolloidosmotische Druck ab und es kommt zu einer
vermehrten Flussigkeitsansammlung im interstitiellen Raum, einem Odem.
Weitere Funktionen des Albumins sind die Bindung und der Transport von
korpereigenen, wasserunloslichen Stoffen wie Bilirubin oder freie Fettsauren sowie
von Fremdstoffen, Hormonen, Vitaminen, Aminosauren und Medikamenten. Eine
Hypalbuminamie kann mit einer Erhéhung des freien Wirkstoffanteils verbunden
sein wodurch es bei den betroffenen Patientinnen und Patienten zu einer erhéhten

pharmakologischen Wirkung bei gleichbleibender Dosierung fuhrt.
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Eine Hypalbuminamie entstent durch Proteinmangel-Ernahrung, schweren
Krankheiten wie das nephrotische Syndrom oder Krankheiten mit gestorter
Leberfunktion. [5,47,48]

Die tagliche Syntheserate des Albumins, woflir bis zu 20% der
Proteinsynthesekapazitat der Leber bendtigt wird, betragt 150-250 mg/kg
Korpergewicht. Durch Thyroxin, Glucocorticoide und anabole Steroide wird die
Albuminsynthese angeregt. Hemmende Faktoren sind die verminderte
Verfugbarkeit von Aminosauren und proinflammatorische Zytokine, die die Akute-

Phase-Proteinsynthese auslésen (z.B. Interleukin-6). [47]

Bei Patientinnen und Patienten mit malignen Tumoren im fortgeschrittenen
Stadium kommt es aufgrund von Malnutrition und der tumorbedingten
Ausschittung von proinflammatorischen Zytokinen zu einer Verminderung der
Albuminsynthese. Zudem wird durch die Ausschuttung von Tumornekrosefaktor-a
die Gefallpermeabilitat erhoht, woraufhin das Albumin vermehrt in den
interstitiellen Raum abwandern kann und der Serumalbuminspiegel dadurch sinkt.
In frithen Tumorstadien kommt es selten und wenn nur zu einer geringen

Hypoalbuminamie. [46]

1.7.3 Glasgow Prognostic Score

Der Glasgow Prognostic Score (GPS) ist ein anerkannter, unabhangiger
prognostischer Parameter fur Menschen mit Karzinomerkrankungen. Die
prognostische Aussagekraft bezieht sich auf viele Tumoren wie Lungen-, Brust-,
Nieren- oder gastrointestinale Tumoren. Er beinhaltet die zwei Komponenten CRP
und Albumin und ist jederzeit und leicht bestimmbar. Grundsatzlich zeigt der GPS,
dass je hoéher der Wert, desto kiirzer das Uberleben bei Patientinnen und

Patienten mit malignen Tumoren ist. [49,50]
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Er errechnet sich wie folgt:

GPS 0 Normales CRP (<10 mg/l) und normales Albumin (>3,5 g/dl)

GPS 1 Erhohtes CRP (>10 mg/l) kombiniert mit normalem Albumin oder
normales CRP kombiniert mit erniedrigtem Albumin (< 3,5 g/dI)

GPS 2 Erhohtes CRP und erniedrigtes Albumin
Tabelle 7: Glasgow Prognostic Score [49]

1.7.4 Vitamin D

Das Vitamin D oder Calcitriol ist ein Steroidhormon und im eigentlichen Sinne kein
Vitamin, da die Produktion Uber die endogene Biosynthese ausreichend ist und es
nicht essentiell Gber die Nahrung zugefuhrt werden muss. Die Biosynthese erfolgt

aus Cholesterin in mehreren Schritten.

In der Leber wird aus dem Ausgangsstoff Cholesterin durch die Cholesterin-
Dehydrogenase das 7-Dehydro-Cholesterin (Provitamin D3) hergestellt und in die
Haut transportiert. Das gebildete Provitamin D3 und das mit der Nahrung, vor
allem Uber Pilze und Pflanzen aufgenommene Provitamin D2 (Ergosterol), werden
in der Haut mit Sonnenlicht bestrahlt. Durch die UV-B-Bestrahlung mit einer
Wellenlange zwischen 290 und 320nm bildet sich aus dem Provitamin D2 das
Vitamin D2 (Ergocalciferol) und aus dem Provitamin D3 das Vitamin D3
(Cholecalciferol). Vitamin D3 wird nicht nur biosynthetisch hergestellt, sondern
kann auch Uber die Nahrung aufgenommen werden. Zu den Vitamin D3-reichen

Nahrungsmitteln zahlen z.B. Fische und Eier.

Im nachsten Schritt werden das Uber die Nahrung aufgenommene und in der Haut
synthetisierte Vitamin D2 und Vitamin D3 im Plasma an Vitamin D-bindende
Proteine (DBP, Transcalciferin, Gc-Globulin) gebunden. Diese Proteine
transportieren sie zur Leber, wo sie durch die Vitamin D-25-Hydroxylase zum
biologisch inaktiven 25-Hydroxyvitamin D (25-Hydroxy-Cholecalciferol, Calcidiol)

hydroxyliert werden.
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Im letzten Schritt wird 25-Hydroxyvitamin D durch Vitamin D-bindende Proteine zur
Niere transportiert. Hier wird es durch die 1a-Hydroxylase zum aktiven 1,25-
Dihydroxyvitamin D (Calcitriol) hydroxyliert. Dieser letzte Schritt wird durch
Parathormon, Hypokalziamie und Hypophosphatamie aktiviert und durch einen
Anstieg von Calcitriol und hohen Calcium- und Phosphatspiegel gehemmt.

Der Abbau des Calcitriols erfolgt Uber die 24-Hydroxylase. Durch sie wird es in
Calcitroinsaure abgebaut und Uber die Galle ausgeschieden. [45,47,51]

Dietary vitamin Dz
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Calcitroic
acid
Cell cytoplasm T 25(0H)Ds
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Abbildung 8: Vitamin D synthesis and metabolism [51]
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Folgende Tabelle zeigt die Referenzwerte des Vitamin D:

Vitamin D-Referenzwerte
Erwachsene 30-80 ng/l
Erwachsene >50 J. 25-60 ng/l
Schwangere 40-130 ng/l
Kinder 40-100 ng/I

Tabelle 8: Vitamin D-Referenzwerte [47]

Das aktive Calcitriol wirkt nun wie ein Hormon an spezifischen Calcitriolrezeptoren
im Darm, in den Knochen und in den Nieren. Die Hauptaufgabe besteht darin, in
Zusammenarbeit mit dem Parathormon, die Calciumhomoostase aufrecht zu
erhalten. Im Folgenden werden einzelne Wirkungen des Calcitriols aufgezahlt:
e Darm: Férderung der Calcium- und Phosphatresorption.
e Knochen: Durch Bildung von Hydroxylapatitkristallen und Stimulation der
Osteoblasten, wird eine verstarkte Knochenmineralisierung erreicht.

e Niere: Hemmung der renalen Ausscheidung von Calcium und Phosphat.

Weitere Aufgaben sind die Hemmung von Zellteilungen, die Induktion von
Apoptose, die Forderung von Zelldifferenzierungen und die Beeinflussung des
Endokriniums. AuRerdem beeinflusst das Calcitriol das Immunsystem durch die
Reifung und Differenzierung von bestimmten Immunzellen und deren
Zytokinproduktion. [45,47]

Ein niedriger Vitamin D-Spiegel wird mit einigen Tumorerkrankungen in
Verbindung gebracht, z.B. dem colorektalen Karzinom (CRC). Aufgrund des
Vorkommens von Vitamin D-Rezeptoren in der Darmwand, kommt es bei Vitamin
D-Mangel zu einem Fehlen des inhibitorischen Effektes auf die Zellen. Somit tritt
ein hoheres Risiko an einem CRC zu erkranken auf und die Uberlebenszeit bei
fortgeschrittenen Karzinomen wird verringert.

Bei anderen gastrointestinalen Malignitdten wie z.B. dem Osophaguskarzinom
oder Magenkarzinom, konnten bis jetzt nur widerspriuchliche Ergebnisse zwischen
dem Vitamin D-Spiegel und dem Auftreten des malignen Tumors erzielt werden.
[52]
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2 Patienten und Methoden

An der klinischen Abteilung fur Thorax- und hyperbare Chirurgie der medizinischen
Universitatsklinik Graz wurde eine retrospektive Single Center Studie von
Patientinnen und Patienten mit Osophaguskarzinom durchgefiihrt, die unter
palliativer Zielsetzung behandelt wurden. Die Studie umfasste den Zeitraum von
01.2007 bis 12.2014.

Folgende Ein- und Ausschlusskriterien bestimmten das Patientengut:

Einschlusskriterien:
e Alter zwischen 18 und 90 Jahren
e Primare palliative Behandlung

¢ Inoperables Tumorstadium oder funktionelle Inoperabilitat

Ausschlusskriterien:
e Jede Art von Behandlungen in kurativer Absicht
e Patientinnen und Patienten mit schweren Nierenerkrankungen
(Dialysepflichtigkeit)

¢ Vitamin D-Substitution nach der ersten Aufnahme eingeleitet

Im oben genannten Zeitraum ergab sich anfangs eine Anzahl von insgesamt 264
Patientinnen und Patienten. Nach genauester Uberpriifung der Ein- und
Ausschlusskriterien ergab sich ein  Gesamtkollektiv. von 159 Personen.
Anschliel3end wurden die notwendigen Patientendaten im
Krankenhausinformationssystem Medocs® erhoben. Fir die Erfassung der
Sterbedaten wurden die jeweiligen Hausarztinnen und Hausarzte oder

Standesamter angerufen.

Die erhobenen Daten wurden in eine Microsoft Excel®-Tabelle eingetragen. Nach
Abschluss der Datenerhebung erfolgte die Pseudonymisierung und danach die
statistische Auswertung mittels der Statistik-Software SPSS®.

Der Studienablauf wird in Abb. 9 nochmals dargestellt.
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Erstellen einer Microsoft Excel®-Tabelle

T

Erfassung aller Patientinnen mit palliativer Therapie
(n=264)

T

Anwendung der Ein- und Ausschlusskriterien

T

In Studie eingeschlossene Patientlnnen (n=159)

T

Durchsicht der Patientendaten im Medocs®

T

Kontaktieren der Hausarztinnen und Standesamter

T

Dateneingabe in die Microsoft Excel®-Tabelle

T

Statistische Auswertung mittels SPSS®
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Parameter, die im Rahmen der retrospektiven Studie ,Besteht eine
prognostisch relevante Korrelation von CRP, Albumin und Vitamin D beim
palliativ behandelten Osophaguskarzinom?“ erfasst wurden

Patientenspezifische Parameter

Laborspezifische Parameter

Name, Vorname Leukozyten
Geschlecht Neutrophile
Geburtsdatum Lymphozyten
Alter N-L-Ratio

Grolke, Gewicht, BMI Monozyten
KHK Thrombozyten
COPD CRP
NINS Albumin
PAVK GPS
Alkohol Vitamin D
Nikotin
Packyears Uberlebensspezifische Parameter
Allergien 30 d-Mortalitat
ASA Progredienz

Progredienz-Beschreibung

Tumorspezifische Parameter

Todesdatum

Dysphagie

Cancer-related-death

Adenokarzinom

Todesursache

Plattenepithelkarzinom

Tumorlokalisation

Aufenthaltsspezifische Parameter

Tumorgrading

Erste stationare Aufnahme

TNM-Stadium

Letzte Kontrolle

Lokalisation der Fernmetastasen

Tabelle 9: Studienparameter
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3 Ergebnisse

3.1 Allgemeine Ergebnisse

Im Zeitraum vom Janner 2007 bis Dezember 2014 wurden insgesamt 159
Patientinnen und Patienten mit Osophaguskarzinom unter palliativer Intention
behandelt. Davon waren 128 Personen (80,5%) mannlich und 31 (19,5%) weiblich
(siehe Abb. 10). Das Durchschnittsalter lag bei 69 Jahren (36 — 90 Jahre). Die
durchschnittliche Koérpergrofle betrug 171,27cm, das durchschnittliche Gewicht
70,69kg. Daraus errechnet sich ein durchschnittlicher Body Mass Index (BMI) von
24,08.

Bezuglich dem Gewicht wurde festgestellt, dass niedriges Gewicht mit einem

Cancer-related-death signifikant (p=0,025) assoziiert war.

B Mannlich
= Weiblich

Abbildung 10: Geschlechterverteilung

Die Komorbiditaten und Risikofaktoren konnten bei 158 Patientinnen bzw.
Patienten erhoben werden (1 Patient fehlend). In 126 Fallen (79,7%) konnte eine
positive Alkoholanamnese erhoben werden. 68 Patientinnen bzw. Patienten (43%)

gaben einen Nikotinkonsum an.

Die haufigste Komorbiditat war die COPD mit 41 Fallen (25,9%), gefolgt von der
KHK mit 35 Fallen (22,2%) und der Niereninsuffizienz mit 31 Fallen (19,6%). 22
Patientinnen bzw. Patienten (13,9%) gaben an, an PAVK zu leiden und in nur 5

Fallen (3,2%) wurde eine Allergie angegeben.
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Abbildung

11

veranschaulicht

nochmals

Risikofaktoren und Komorbiditaten.

die

Haufigkeitsverteilung  der
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60%
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0%

79,7%
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Keine der Komorbiditaten, ausgenommen die NINS (p=0,017),

Abbildung 11: Hiufigkeitsverteilung der Komorbidititen

hatte eine

statistisch signifikante Assoziation mit einem Cancer-related-death.

Bei der ASA-Klassifikation zur Bestimmung des perioperativen Risikos wurden

folgende Ergebnisse erzielt: In 90 Fallen (56,6%) wurde der Wert 3 erhoben, in 40

Fallen (25,5%) der Wert 2, in 24 Fallen (15,3%) der Wert 4 und in 3 Fallen (1,9%)

der Wert 1. In weiteren 2 Fallen (1,3%) konnte der Wert nicht erhoben werden.

Ein Plattenepithelkarzinom lag in 91 Fallen (57,2%), ein Adenokarzinom

versterben war bei beiden Subtypen gleich hoch.
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Abbildung 12: Histologische Verteilung

in 68

Fallen (42,8%) vor (siehe Abb. 12). Das Risiko, an einem Cancer-related-death zu
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Am weitaus haufigsten, mit 95 Fallen (60,1%), lag der Tumor im distalen Dirittel
des Osophagus. In 32 Fallen (20,3%) fand sich der Tumor im mittleren und in 19
Fallen (12%) im proximalen Drittel. In 8 Fallen (5,1%) lagen sogenannte Multi-
Etagen Tumore mit Ausbreitung sowohl im mittleren als auch im distalen Drittel
bzw. in 4 Fallen (2,5%) Tumore mit Befall des proximalen und mittleren Drittels vor.
In einem Fall fehlte die Lokalisationsangabe.

Bei Patientinnen bzw. Patienten mit einem Tumor im proximalen Drittel ergab sich
ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit einem Cancer-related-death
(p=0,026)

Die Mehrzahl der Tumore wies einen maRigen bis niedrigen Differenzierungsgrad
auf: Am haufigsten waren Grad 3 Tumore mit 83 Fallen (52,2%), gefolgt von Grad
2 mit 70 Fallen (44%). Nur 6 Falle (3,8%) hatten einen hohen Differenzierungsgrad
(Grad 1).

Eine signifikante Assoziation hinsichtlich Grading und Cancer-related-death ergab
sich nicht (p=0,127).

Das T-Stadium bei Erstdiagnose war bei 125 der 159 Patientinnen und Patienten
nicht erhoben worden. In den restlichen 34 Fallen ergaben sich folgende
Resultate: 18 Falle (52,9%) T3, 6 Falle (17,6%) T4 und jeweils 5 Falle (jeweils
14,7%) T1- bzw. T2-Stadium.

Bei 86 der 159 Patientinnen und Patienten (54,1%) wurde zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose eine Lymphknotenmetastasierung festgestellt. Diesbezuglich
bestand eine statistisch signifikante Assoziation mit Cancer-related-death
(p=0,027).

Bei 66 der 159 Patientinnen und Patienten (41,5%) wurden zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose Fernmetastasen erhoben, wobei eines oder mehrere Organe
befallen waren. Abbildung 13 zeigt die am haufigsten von Fernmetastasen
betroffenen Organe. Dies waren mit 37 Fallen die Leber, mit 29 Fallen die Lunge
und mit 24 Fallen die Knochen. In 5 Fallen bestanden Nebennierenmetastasen

und in einem Fall Pleurametastasen.
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Abbildung 13: Lokalisation der Fernmetastasen

Bei Patientinnen und Patienten mit Fernmetastasen ergab sich eine signifikant
hohere Rate an Cancer-related-death (p=0,026) als bei jenen ohne

Fernmetastasen.

Tumorassoziierte Dysphagie bestand in 142 Fallen (89,3%), es liel3 sich jedoch
kein signifikanter Zusammenhang mit einem Cancer-related-death nachweisen
(p=0,081).

In 42 Fallen (26,6%) traten erstmalige Lymphknoten- oder Fernmetastasen erst
Wochen oder Monate nach der Erstdiagnose des Osophaguskarzinoms auf. Bei
diesen Konstellationen ergab sich auch ein Zusammenhang mit einem Cancer-
related-death (p=0,028).

Erhohte Leukozytenzahlen (>11,3 G/l) fanden sich im Aufnahmelabor bei der
Erstdiagnose von 18 Patientinnen und Patienten (11,3%). Im Schnitt ergab sich
ein Leukozytenwert von 8,46 G/l (17,92 bis 1,25 G/lI). Es bestand eine
durchschnittliche Neutrophilie (70,3%) und Lymphopenie (19,2%). Die N-L-Ratio
betrug im Schnitt 4,7. Bei Patientinnen und Patienten mit einem hohen Anteil von
Neutrophilen (p=0,000), einem niedrigen Anteil an Lymphozyten (p=0,001) und
einer hohen N-L-Ratio (p=0,000) bestand ein statistisch hoch signifikanter
Zusammenhang mit einem Cancer-related-death, wahrend bei der

Gesamtleukozytenzahl keine Signifikanz festgestellt werden konnte (p=0,707).
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Die durchschnittliche Monozytenzahl im Aufnahmelabor bei der Primardiagnose
betrug 0,72 G/I, die der Thrombozyten 269 G/I.

Der durchschnittliche Albuminspiegel zum Zeitpunkt der Aufnahme bei
Erstdiagnose betrug 4,1 g/dl. In 23 Fallen (14,6%) lag eine Hypalbuminamie (<3,5
g/dl) vor (siehe Abb. 14). Der niedrigste Wert betrug 2,2 g/dl. Bei 2 Personen
konnte der Albuminspiegel nicht erhoben werden. Ein signifikanter
Zusammenhang zwischen Hypalbuminamie und Cancer-related-death ergab sich
nicht (p=0,115).

B Normaler
Albuminspiegel

@ Hypalbuminamie

Abbildung 14: Albuminspiegel bei Erstdiagnose

Ein erhéhter CRP-Spiegel (>5 mg/l) wurde im Aufnahmelabor bei der Erstdiagnose
von 105 Fallen (66%) erhoben (Abb. 15), wobei der hochste Wert 113,8 mg/I
ergab. Der Durchschnittswert lag bei 20,47 mg/l. Erhdhte CRP-Werte ergaben
einen statistisch hoch signifikanten Zusammenhang mit Cancer-related-death
(p=0,000).
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MW Erhéhter CRP-Wert

@ Normaler CRP-Wert

Abbildung 15: CRP-Wert bei Erstdiagnose

Bezlglich Glasgow Prognostic Score (GPS) ergaben sich folgende Werte: 78
Patientinnen bzw. Patienten (49,9%) hatten einen GPS-Score von 0. In 58 Fallen
(36,9%) errechnete sich ein Wert von 1 und 21 Falle (13,2%) hatten einen GPS-
Score 2. Bei 2 Personen konnte er nicht erhoben werden. Je hdher der GPS-
Score, desto wahrscheinlicher war ein Cancer-related-death (p=0,034). Abbildung

16 veranschaulicht die Haufigkeitsverteilung des jeweiligen GPS-Scores.

60%

49,9%

50% -

40% 36,9%
4

30%

20% -

13,2%
10% -

0%
GPSO GPS1 GPS 2

Glasgow Prognostic Score

Abbildung 16: Prozentuelle Verteilung des Glasgow Prognostic Scores
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Der Vitamin D-Wert konnte bei 29 Personen (18,2%) nicht erhoben werden. Bei
den verbliebenen 130 Patientinnen und Patienten (81,8%) bestand in 94 Fallen
(72,3%) ein Vitamin D-Mangel (<30 ng/ml) (siehe Abb. 17). Der niedrigste Wert lag
bei 4,5 ng/ml, der durchschnittliche Wert bei 23,5 ng/ml. Zwischen einem Vitamin
D-Mangel und einem Cancer-related-death konnte keine Signifikanz festgestellt
werden (p=0,576).

W Vitamin-D-Mangel

O Normaler Vitamin-D-
Spiegel

Abbildung 17: Vitamin D-Spiegel bei Erstdiagnose

Zum Stichtag der statistischen Auswertung waren 139 der 159 Patientinnen und
Patienten (87,4%) verstorben, 14 davon (10,1%) innerhalb von 30 Tagen. 135

(97,1%) der Verstorbenen hatten einen Cancer-related-death.

3.2 Uberlebenskurve

Die durchschnittliche Uberlebenszeit des Gesamtkollektivs betrug 17,4 Monate. Im
95%-Konfidenzintervall betrug die Obergrenze 21,5 und die Untergrenze 13,3
Monate. Die mediane Uberlebenszeit lag bei 8,6 Monaten. Die obere Grenze im

95%-Konfidenzintervall betrug 10,5 Monate, die untere 6,8.
Die durchschnittliche Uberlebenszeit betrug bei mannlichen Patienten 17,4
Monate (21,9 — 12,9 Mo.; 95% KIl). Die mediane Uberlebenszeit lag bei 8,8

Monaten (10,8 — 6,8 Mo.; 95% Ki).
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Die durchschnittliche Uberlebenszeit weiblicher Patienten lag bei 15,5 Monaten
(22,8 — 8,2 Mo.; 95% KI). Die mediane Uberlebenszeit betrug 8,3 Monate (12,7 —
3,9 Mo.; 95% KI).

Manner lebten zwar im Schnitt 2 Monate langer als Frauen, es konnte jedoch kein
statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und der

Uberlebenszeit nachgewiesen werden (p=0,778).

Bezlglich der Komorbiditaten konnte kein statistisch signifikanter Zusammenhang
mit der Uberlebenszeit festgestellt werden. Die durchschnittliche Uberlebenszeit
bei Patientinnen bzw. Patienten mit KHK war im Vergleich zu jenen ohne KHK um
5 Monate niedriger, jedoch ohne statistisch signifikanten Einfluss (p=0,260).
Patientinnen bzw. Patienten mit COPD uberlebten kurzer als jene ohne COPD, der
Unterschied war ebenfalls nicht signifikant (p=0,495).

Kurioserweise ergab es sich, dass Falle mit NINS im Schnitt 2 Monate langer
lebten als solche ohne NINS (p=0,108), wahrend Patientinnen und Patienten ohne
PAVK im Schnitt 1,5 Monate langer lebten als jene mit PAVK (p=1,000). Auch

diese Unterschiede erreichten kein Signifikanzniveau.

Patientinnen und Patienten, die regelmafigen Alkoholkonsum angaben, lebten im
Schnitt 3,5 Monate langer als jene ohne regelmafligen Alkoholkonsum. Der
Unterschied war nicht signifikant (p=0,196). Die mittlere Uberlebenszeit bei
Patientinnen und Patienten mit Nikotinkonsum lag bei 13,6, bei jenen ohne
Nikotinkonsum bei 19,4 Monaten. Der Unterschied ist jedoch statistisch nicht
signifikant (p=0,776). Patientinnen und Patienten ohne Allergien lebten im Schnitt
10 Monate langer als jene, die Allergien angegeben hatten. Auch hier bestand kein

statistisch signifikanter Unterschied (p=0,209).

Patientinnen bzw. Patienten ohne Dysphagie zum Zeitpunkt der Erstdiagnose
Uberlebten im Schnitt 34,7 Monate (50,9 — 18,6 Mo.; 95% KI). Median: 28,7
Monate (55,1 — 2,2 Mo.; 95% KI).

Patientinnen und Patienten, die zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits Dysphagie
aufgewiesen hatten, wiesen eine durchschnittliche Uberlebenszeit von 15,1
Monaten auf (18,9 — 11,2 Mo.; 95% KIl). Median: 8,5 Monate (9,9 - 7,2 Mo.; 95%
KI).
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Der Einfluss der Dysphagie zum Zeitpunkt der Erstdiagnose auf die
Uberlebenszeit ist im Log-Rank Test sehr signifikant (p=0,005) (Abb.18).

Uberlebensfunktionen
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Abbildung 18: Uberlebenszeit bei Patientinnen und Patienten mit und ohne Dysphagie

Die mittlere Uberlebenszeit von Patientinnen bzw. Patienten mit einem
Adenokarzinom ergab 18,7 Monate und war im Schnitt um 4 Monate langer als bei
Vorliegen eines Plattenepithelkarzinoms. Der Unterschied ist jedoch statistisch
nicht signifikant (p=0,340).

Tumoren mit Sitz im proximalen Drittel waren mit einer durchschnittlichen
Uberlebenszeit von 22 Monaten und einem medianen Uberleben von 13,3
Monaten verbunden. Patientinnen und Patienten mit Tumoren im mittleren Drittel
zeigten eine durchschnittliche Uberlebenszeit von 10,3 Monaten und ein medianes
Uberleben von 7,8 Monaten. Bei Tumorlokalisation im distalen Drittel lagen das
durchschnittliche Uberleben bei 16,1 und das mediane Uberleben bei 8,3
Monaten.

Es zeigt sich somit, dass die Tumorlokalisation im mittleren Drittel mit einer
statistisch ~ signifikant ~ schlechteren = Prognose  verbunden ist, als

Tumorlokalisationen in den anderen Dritteln (p=0,045).
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Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Tumorgrading und der
Uberlebenszeit konnte ebenfalls nachgewiesen werden. Je hoher das Grading und
je geringer somit der Differenzierungsgrad, desto kirzer ist die Uberlebenszeit
(p=0,012).

Lagen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose Lymphknotenmetastasen vor, so ergab
sich eine durchschnittliche Uberlebenszeit von 10,7 Monaten (13,4 — 8,1 Mo.; 95%
K1) Die mediane Uberlebenszeit lag bei 7,8 Monaten (9,7 — 5,9 Mo.; 95% KI).

Bei Patientinnen und Patienten ohne Lymphknotenmetastasen ergab sich ein
durchschnittliches Uberleben von 24,2 Monaten (31,7 — 16,7 Mo.; 95% KIl). Die
mediane Uberlebenszeit lag bei 11,9 Monaten (14,5 — 11,9 Mo.; 95% KIl). Der
Zusammenhang zwischen Lymphknotenmetastasierung und reduzierter
Uberlebenswahrscheinlichkeit (Abb. 19) ist im Log-Rank Test statistisch hoch
signifikant (p=0.001).
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Abbildung 19: Uberlebenszeit bei Patientinnen und Patienten
mit und ohne Lymphknotenmetastasen
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Lagen zum Zeitpunkt der Diagnose Fernmetastasen vor, ergab sich eine
durchschnittliche Uberlebenszeit von 9,5 Monaten (11,9 — 7,1 Mo.; 95% KIl). Die
mediane Uberlebenszeit betrug 6,9 Monate (9,3 — 4,6 Mo.; 95% Ki).

Bei Patientinnen bzw. Patienten ohne Fernmetastasen zum Zeitpunkt der
Diagnose lag die durchschnittliche Uberlebenszeit bei 22,8 Monaten (29,2 — 16,4
Mo.; 95% KIl). Die mediane Uberlebenszeit betrug 11,1 Monate (14 — 8,3 Mo.; 95%
KI)

Der Zusammenhang zwischen dem Vorliegen von Fernmetastasen und der
reduzierten Uberlebenszeit (Abb. 20) ist im Log-Rank Test statistisch hoch
signifikant (p=0,000).
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Abbildung 20: Uberlebenszeit von Patientinnen und Patienten
mit und ohne Fernmetastasen

In folgender Tabelle werden Resultate, die sich hinsichtlich des Einflusses der

Lokalisation von Fernmetastasen auf die Uberlebenszeit ergaben, dargestellt.
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Leber 34 7,5 Mo. p=0,000
Pleura 1 7,8 Mo. p=0,593
Knochen 22 8,4 Mo. p=0,022
Lunge 28 9,7 Mo. p=0,023
Nebenniere 5 14,3 Mo. p=0,955

Tabelle 10: Tumorlokalisation mit durchschnittlicher Uberlebenszeit

Ein statistisch hoch signifikanter Zusammenhang bestand zwischen Leukozytose
im Aufnahmelabor (>11,3 G/l) und einer reduzierten Uberlebenszeit (p=0,000).
Patientinnen bzw. Patienten mit erhohten Leukozytenwerten Uberlebten im
Durchschnitt 4,9 Monate (6,9 — 2,9 Mo.; 95% KI). Der Mittelwert der
Uberlebenszeit bei Leukozytenwerten im Normbereich lag bei 18,6 Monaten (23 -
14,2 Mo.; 95% KI).

Bei Patientinnen und Patienten mit Hypalbuminamie (<3,5 g/dl) lag die
durchschnittliche Uberlebenszeit bei 3,7 Monaten (5,2 - 1,9 Mo.; 95% KIl). Die
mediane Uberlebenszeit betrug 1,7 Monate (3,2 — 0,3 Mo.; 95% KI).

War der Albuminspiegel im Normbereich, betrug die durchschnittliche
Uberlebenszeit 19,7 Monate (24,5 — 15 Mo.; 95% KI). Die mediane Uberlebenszeit
lag bei 10,3 Monaten (12,5 — 8,2 Mo.; 95% Kl).

Der Log-Rank Test ergab eine statistisch hoch signifikante Assoziation zwischen

dem Albuminspiegel und der Uberlebenszeit (p=0,000).

Ein ahnliches hoch signifikantes Ergebnis zeigt der Zusammenhang zwischen
dem CRP-Wert und der Uberlebenszeit (p=0,000). Bei erhéhtem CRP im
Aufnahmelabor (>5 mg/l) betrug die durchschnittliche Uberlebenszeit 9,2 Monate
(11,1 = 7,3 Mo.; 95% KIl). Die mediane Uberlebenszeit lag bei 6 Monaten (7,9 —
4,2 Mo.; 95% KI).
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War das CRP im Normbereich, betrug die durchschnittliche Uberlebenszeit 32,9
Monate. (42,9 — 23,1 Mo.; 95% KIl). Die mediane Uberlebenszeit lag bei 22,8
Monaten (30,5 — 15,1 Mo.; 95% KI).

Im aus dem CRP- und Albuminwert berechneten Glasgow Prognostic Score zeigt
sich eine statistisch hoch signifikante Assoziation zur Uberlebenszeit (p=0,000).

Patientinnen und Patienten mit einem GPS-Score von 0 hatten eine
durchschnittliche Uberlebenszeit von 25,4 Monaten. Bei einem GPS-Score von 1,
mit entweder erhdhtem CRP-Wert oder Hypalbuminamie, lag die durchschnittliche
Uberlebenszeit bei 9,5 Monaten. Lagen beide Werte im pathologischen Bereich
(GPS 2), war die durchschnittliche Uberlebenszeit auf 3,6 Monate verkirzt.
Abbildung 21 zeigt den direkten Vergleich der Uberlebenszeit in Relation zum

GPS-Score.
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Abbildung 21: Uberlebenszeit in Relation zum GPS-Score
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Es konnte im Log-Rank Test keine statistisch signifikante Assoziation zwischen
dem Vitamin D-Spiegel und der Uberlebenszeit nachgewiesen werden (p=0,714).
Patientinnen und Patienten mit Vitamin D-Mangel (<30 ng/ml) zeigten ein
durchschnittliches Uberleben von 13,7 Monaten. Bei Patientinnen und Patienten
ohne Vitamin-D-Mangel lag die durchschnittliche Uberlebenszeit bei 12,5
Monaten. Abbildung 22 zeigt den Vergleich von Patientinnen und Patienten mit

bzw. ohne Vitamin D-Mangel hinsichtlich ihrer Uberlebenszeit.
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Abbildung 22: Uberlebenszeit bei Patientinnen und Patienten
mit und ohne Vitamin D-Mangel
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4 Diskussion

Fir eine individuelle Optimierung der Palliation des Osophaguskarzinoms sind
gute Prognosefaktoren wichtig, damit einerseits Overtreatment vermieden und
andererseits gute Lebensqualitat moglichst lange erhalten werden kann. Die TNM-
Klassifikation beschreibt zwar das Tumorstadium, liefert jedoch fir die Erstellung
der Prognose eine nur relativ grobe Schatzung. Patientinnen und Patienten mit
identischem TNM-Stadium zeigten in verschiedenen Studien grofe Unterschiede
im Hinblick auf tumorbedingte Mortalitat [53].

Aus epidemiologischer Sicht ist das Osophaguskarzinom eine Erkrankung des
héheren Alters und tritt haufiger bei Mannern als bei Frauen auf. Die Mehrheit der
Betroffenen erkranken im Alter zwischen 60 und 70 Jahren [12]. Auch im aktuell
untersuchten Kollektiv bestatigten sich diese Daten: Die mannlichen Patienten
(N=128; 80,5%) Uberwogen bei weitem (Frauen: N=31; 19,5%). Das mediane Alter
betrug bei Diagnosestellung 69 Jahre.

Das Osophaguskarzinom wird aufgrund initialer, relativer Symptomarmut erst spat
diagnostiziert und ist daher mit einer Uberwiegend schlechten Prognose
vergesellschaftet. Aufgrund des zum Zeitpunkt der Diagnosestellung meist schon
fortgeschrittenen Tumorstadiums wird laut internationaler Datenlage von einer
durchschnittlichen Uberlebenszeit von 9 Monaten ausgegangen [12]. Auch dieses
Faktum konnte in der vorliegenden Arbeit bestatigt werden (medianes Uberleben:
8,6 Monate).

Das Ziel dieser retrospektiven Studie war es, einfach anwendbare, fur das
Uberleben prognostisch relevante Laborparameter bei Patientinnen und Patienten
mit inoperablem und somit palliativ behandeltem Osophaguskarzinom zu
definieren bzw. zu evaluieren. Neben einer genauen Analyse der bereits in einigen
Studien beschriebenen Faktoren CRP und Albumin wurde die Rolle von Vitamin D
untersucht, das sowohl bei immunologischen als auch bei antitumoralen

Prozessen einzugreifen scheint.
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CRP wird von den Hepatozyten als inflammatorische Antwort auf einen
traumatischen oder inflammatorischen Gewebeschaden bzw. Tumore synthetisiert.
Die Mikroumgebung des Tumors besteht aus Tumorzellen, Leukozyten,
Lymphozyten und Makrophagen. Diese Makrophagen setzen als Antwort auf die
Tumorzellen Zytokine und Chemokine frei, insbesondere Interleukin-6 (IL-6). IL-6
stimuliert die Hepatozyten zur Bildung von CRP und anderen Akute-Phase-
Proteinen. Andererseits begunstigt ein hoher CRP-Spiegel Tumorentwicklung,
Tumorwachstum und Metastasierung: CRP gelangt Uber die Blutbahn zur
Tumormikroumgebung und opsoniert hier die Tumorzellen, was zu deren
Zerstorung fuhrt. Als Antwort auf diese Tumornekrose werden von Tumorzellen

Prostaglandine freigesetzt, die das Tumorwachstum fordern. [54-57]

In mehreren Studien wurde CRP bei unterschiedlichen Krebserkrankungen wie
Magenkarzinom, Kolonkarzinom, Pankreaskarzinom, Ovarialkarzinom oder
Lymphomen als prognostischer Parameter hinsichtlich der Uberlebenszeit erkannt.
[58-63]

Der Zusammenhang von erhdhtem CRP-Wert mit kurzer Uberlebenszeit beim
Osophaguskarzinom ist bereits aus einer Reihe von Studien bekannt [64-68]. In
einer Studie von Lindenmann et al., die 218 Patientinnen und Patienten
untersuchten, die unter fortgeschrittenem und inoperablem Osophaguskarzinom
litten, wiesen 74% einen erhdhten CRP-Wert auf, welcher sich statistisch hoch
signifikant auf die Uberlebenszeit auswirkte [67].

Anhnliche Ergebnisse zeigt auch die vorliegende Arbeit. Von insgesamt 159
Patientinnen und Patienten wiesen 66% einen erhohten CRP-Wert auf, der

statistisch hoch signifikant mit reduzierter Uberlebenszeit verbunden war.

Das Serum-Albumin ist ein wichtiger biochemischer Marker, der in erster Linie auf
den Ernahrungszustand von Patientinnen und Patienten rickschlie3en Iasst.

Bei fortgeschrittenen Tumorstadien st die generalisierte, begleitende
Entzindungsreaktion die Ursache fur die Hypalbuminamie. Durch die Produktion
von proinflammatorischen Cytokinen wie IL-6, durch die Zellen der
Mikroumgebung des Tumors, wird die Albuminsynthese in der Leber unterdrickt,

da IL-6 die Synthese moduliert. Der im Rahmen der Entzindungsreaktion auch
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freigesetzte Tumornekrosefaktor-a erhoht die GefalRpermeabilitdt wodurch
Albumin vermehrt in den interstitiellen Raum verloren geht und der
Serumalbuminspiegel sinkt. Daruber hinaus konnen bei fortgeschrittenen
Tumorstadien Mikrometastasen in der Leber auftreten, die die Kupffer-Zellen zur
Produktion von Cytokinen stimulieren und dadurch ebenfalls die Albuminsynthese
unterdricken. [46,69,70]

Viele Autoren konnten zeigen, dass Albumin als signifikanter unabhangiger
prognostischer Faktor bei einer Reihe maligner Erkrankungen wie
Magenkarzinom, Kolonkarzinom, Mamakarzinom, Pankreaskarzinom und

Lungenkarzinom einsetzbar ist. [73-77]

Beim Osophaguskarzinom deuten einige Studien darauf hin, dass Albumin als
prognostischer Faktor im Bezug auf das Uberleben herangezogen werden kann.
[67,71,72]

In der Studie von Lindenmann et al. hatten von 218 Patientinnen und Patienten
18,2% eine Hypalbumindmie. Die mediane Uberlebenszeit jener Patientinnen und
Patienten war gegentber dem Kollektiv mit Albumin im Normbereich auf 3,5
Monate reduziert (p=0,001). [67]

In der aktuellen Studie hatten von insgesamt 159 Patientinnen und Patienten
14,6% eine Hypalbuminamie. Die mediane Uberlebenszeit betrug nur 1,7 Monate,
wahrend im Vergleich die mediane Uberlebenszeit bei Patientinnen und Patienten

mit normalem Albumin-Spiegel bei 10,3 Monaten lag (p=0,000).

Durch Kombination von CRP und Albumin lasst sich der sogenannte ,Glasgow
Prognostic Score® fur Tumorerkrankungen errechnen. Xiao-li et al. konnten zeigen,
dass Patientinnen und Patienten mit einem hohen GPS-Score eine signifikante
Assoziation mit einem niedrigen Differenzierungsgrad, tiefer Tumorinvasion
grolem Tumordurchmesser und dem Auftreten von Lymphknoten- und
Fernmetastasen aufweisen. [78]

Studien, die den GPS bei Patientinnen und Patienten mit inoperablem
Osophaguskarzinom untersuchten, zeigten eine Korrelation von hohem GPS-
Score und kurzer Uberlebenszeit. [50,67,79-81]
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In der aktuellen Analyse wiesen von den insgesamt 159 Patientinnen und
Patienten 21 einen GPS-Score von 2 auf, 58 einen GPS-Score von 1. Die
Uberlebenszeit war auf durchschnittlich 3,6 bzw. 9,5 Monate (median: 1,7 bzw. 6,3
Monate) beschrankt, wahrend Patientinnen und Patienten mit einem GPS-Score
von 0 durchschnittlich 24,4 Monate (median: 16,8 Monate) Uberlebten.

Der Zusammenhang des GPS hinsichtlich der Uberlebenszeit war statistisch hoch
signifikant (p=0,000).

Ein zentrales Ziel dieser Studie war es, die Auswirkungen eines erniedrigten
Vitamin D-Spiegels auf das Osophaguskarzinom zu analysieren. Bisherige
Studien hatten diesbezuglich widerspruchliche Ergebnisse gezeigt [82,83]. Beim
Kolonkarzinom liegen dagegen mehrere Untersuchungen vor, die auf eine
Korrelation zwischen Vitamin D-Spiegel und Tumor hindeuten [52,84].
Verschiedene Studien untersuchten mdgliche Auswirkungen des Vitamin D-
Spiegels auf die Karzinogenese. Durch die Interaktion von Vitamin D an dessen
Rezeptoren werden Signale in Gang gesetzt, die das Zellwachstum kontrollieren,
Apoptose induzieren und die Angiogenese verhindern. Bei Tumoren mit hoher
Expression des Vitamin D Rezeptors fuhrt ein hoher Vitamin D-Spiegel zu einem
antiproliferativen Effekt. Dies ist jedoch fast ausschlie3lich bei hoch differenzierten
Tumoren (G1) der Fall. Mit fortschreitendem Tumorwachstum und niedrigem
Differenzierungsgrad wird der Vitamin D-Metabolismus und die VDR-Expression

auller Kraft gesetzt und somit der antitumorale Effekt aufgehoben. [85,86]

In der aktuellen Analyse wiesen von den 130 bezlglich des Vitamin D Spiegels
auswertbaren Patientinnen und Patienten 94 einen diesbeziiglichen Mangel auf.
Dieser wirkte sich jedoch nicht auf die Uberlebenszeit aus (p=0,714). Da in der
aktuellen Studie hauptsachlich Tumoren mit niedrigem Differenzierungsgrad
vorliegen (96,2%) und der antitumorale Effekt des Vitamin D nur bei hoch
differenzierten Tumoren wirksam ist, ist die fehlende Korrelation des Vitamin D-

Spiegels und der Uberlebenszeit erklarbar.

Ache Florian



Conclusio. Die Ergebnisse der Studie zeigen einen hoch signifikanten
Zusammenhang der CRP- und Albumin-Werte und des daraus errechneten
Glasgow Prognostic Scores hinsichtlich der Uberlebenszeit bei Patientinnen und
Patienten mit palliativ behandeltem Osophaguskarzinom. Entgegen den
Resultaten anderer onkologischer Studien konnte ein Zusammenhang des Vitamin
D-Spiegels mit dem Uberleben dagegen nicht bestatigt werden. Aufgrund seiner
sehr hohen Aussagekraft und der einfachen Erhebbarkeit stellt der GPS-Score flr

das palliative Osophaguskarzinom ein gutes Prognoseinstrument dar.
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