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Zusammenfassung

Hintergrund:

Ziel der retrospektiven Arbeit war die Untersuchung der Therapieergebnisse
oesophagealen Stentings bei thoraxchirurgischen Patienten mit besonderer
Berucksichtigung von Komplikationen und Reinterventionen.

Patienten und Methoden:

178 Patienten der Klinischen Abteilung fur Thorax- und Hyperbare Chirurgie der
Universitatsklinik Graz (134 Manner und 44 Frauen), die zwischen 2006 und 2010
einen Oesophagusstent erhalten hatten, wurden retrospektiv evaluiert. Als
Grundleiden lagen vorwiegend maligne, in wenigen Fallen auch benigne
Erkrankungen vor, in einigen Fallen wurden postoperative
Anastomosendehiszenzen durch Stenting behandelt. Die Daten wurden mit dem
Statistikprogramm SPSS® ausgewertet. Als statistisch signifikant galt ein p — Wert
von < 0,05.

Ergebnisse:

In den Jahren 2006 bis 2010 wurden in dem untersuchten Kollektiv insgesamt 276
Stents implantiert. Die stentassoziierte Komplikationsrate betrug 50%. Haufigste
Komplikation war die Stentdislokation mit 22,5%. Bei Lokalisation im proximalen
Oesophagusdrittel traten signifikant haufig Komplikationen (p=0,034),
insbesondere Dislokationen (p=0,019) auf. Hinsichtlich der Indikationen war die
Anastomoseninsuffizienz und besonders der Magenhochzug signifikant haufig von
Komplikationen (p=0,031/p=0,001) und Dislokationen (p=0,003/p=0,001) betroffen.
Sekundarmalinahmen waren in 38,8% der Falle notwendig. In den meisten Fallen
wurde nach Stentexplantation ein neuer Stent eingesetzt (32,6%), in anderen
Fallen erfolgte die Implantation eines weiteren Stents in Teleskoptechnik (19,7%).
Aufwandigere Reinterventionen waren selten erforderlich. Es wurde keine
interventionsassoziierte Mortalitat beobachtet.

Schlussfolgerung:

Die Oesophagusstents sind eine rasch wirksame, effektive Mallnahme zur
Behandlung von stenosebedingter Dysphagie. Bedingt durch die Grunderkrankung
sind allerdings Komplikationen und die Erfordernis von Reinterventionen haufig.
Bei Beachtung genauer indikatorischer Grundsatze und bei korrekter Wahl der
Stenttype kdnnen die Komplikationsraten jedoch gesenkt werden.
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Abstract

Background:

The aim of the retrospective study was to analyse the treatment outcomes of
esophageal stenting in thoracic surgical patients.

Special attention was paid on the appearance of complications and the need of
reinterventions.

Patients and Methods:

178 patients of the Division of Thoracic and Hyperbaric Surgery, University
Hospital Graz were evaluated (134 men and 44 women). All of them had had
esophageal stenting for benign or malignant diesease between 2006 and 2010.
The data were analyzed using the statistical program SPSS ®. Statistical
significance was attributed to a p - value < 0.05.

Results:

A total of 276 stents were implanted. The stent-associated complication rate was
50%. The most common complication was stent dislocation with 22.5%. When the
underlying pathology was located in the proximal part of the esophagus,
complications and dislocations occurred significantly more frequent (p=0.034 and
p=0.019, respectively). Regarding the indications predominantly anastomotic
leakage and gastric pull up were affected by complications (p=0.031 / p=0.001)
and dislocations (p = 0.003 / p = 0.001). Secondary measures were necessary in
38.8% of cases. Usually, after stent-explantation, a new stent was implanted
(32.6%), in other cases, an additional stent was inserted in telescope technique
(19.7%). More complex reinterventions were rare. No intervention - related
mortality was observerd.

Conclusion:

Esophageal stenting is an effective measure for quick relief of dysphagia.
However, depending on the underlying disease complications and the need of
reeintervention are common. By a correct choice of indication and by using the
adequate type of stent device, the rate of complications can be reduced.
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1 Einleitung

Die Implantation eines Stents zur Gewahrleistung der freien Passage durch den
Oesophagus oder zur Abdichtung eines Wanddefektes ist eine schnelle und
komplikationsarme Alternative zu anderen palliativen MaRnahmen in der
Behandlung maligner Oesophaguserkrankungen [Eickhoff et al., 2005; Radecke et
al., 2006]. In der Praxis hat sich gezeigt, dass diese Therapie auch erfolgreich bei
nicht malignen Erkrankungen eingesetzt werden kann [Radecke et al., 2006;
Siersema, 2009]. In den letzten dreil3ig Jahren haben sich die therapeutischen
Mdglichkeiten stark verandert. So nutzte man von 1977 bis Mitte der neunziger
Jahre noch sogenannte ,Atkinson tubes®. Die Implantation dieser starren Rohren
aus Kunststoff war aus heutiger Sicht hochriskant und mit hohen
Komplikationsraten assoziiert [Davies et al., 1998; Siersema et al., 1998].

Ab 1982 tauchten die ersten Stainless Steel Stents auf [Classen et al., 2003].
Rasch folgten modernere Materialien mit einem sogenannten ,Memory-Effekt,
also einem Formgedachtnis (z.B. Nitinol). Dadurch wurden die Stents flexibel und
auch faltbar“ und damit bei der Implantation atraumatischer. Seit einigen Jahren
kommen auch Polymer-Kunststoffe mit Silikonliberzug und biodegradierbare
Werkstoffe zum Einsatz [Siersema, 2009]. Die Effizienz des oesophagealen
Stentings wurde in der Literatur bereits vielfach belegt [Madhusudhan et al., 2009;
Knyrim et al., 1993]. Allerdings ist jede Intervention mit Risiken behaftet und
stentassoziierte Probleme fiihren unter Umstanden zu komplexen
Sekundarmalnahmen.

In dieser Arbeit soll anhand von Patientendaten analysiert werden, welche
Konstellationen zu stentbedingten Komplikationen gefuhrt haben und welche
Reinterventionen notwendig wurden. Dazu wurden die Daten von 178 Patienten
ausgewertet, die an der klinischen Abteilung fir Thorax- und Hyperbare Chirurgie
der Medizinischen Universitat Graz behandelt wurden. Besonderes Augenmerk
wurde dabei auf die Indikationen und die verwendeten Stenttypen gelegt.

Der nachfolgende Abschnitt skizziert die anatomischen Gegebenheiten und gibt
einen pathologischen und therapeutischen Uberblick, um ein besseres
Verstandnis fur das dritte Kapitel zu schaffen, welches sich auf die Datenanalyse

konzentriert.




1.1 Anatomie des Oesophagus

Der Oesophagus hat eine Lange von 25 bis 30 cm. Topographisch liegt er hinter
der Trachea und vor der Wirbelsaule im sogenannten ,Holzknechtschen Raum®,
einem bindegewebigen Spatium, das von der Schadelbasis bis ins
Retroperitoneum reicht.

Er verbindet als elastischer Muskelschlauch den Pharynx mit dem Magen und
dient dem Transport fester sowie fluissiger Nahrung.

Die anatomische Einteilung gliedert den Oesophagus in drei Abschnitte:

Die Pars cervicalis mit ca. 8cm Lange, beginnt mit dem Oesophagusmund am
unteren Rand des Ringknorpels auf Hohe des 6. Halswirbels. Der Brustteil, die
Pars thoracica ist der langste Abschnitt mit etwa 16 cm und verlauft hinter dem
Mediastinum bis zum Zwerchfell. Hier schliel3t sich die Pars abdominalis an,
welche nur wenige Zentimeter lang ist und an der Cardia des Magens endet. Alle
drei Abschnitte haben anatomische Engstellen, bedingt durch den Ringknorpel,

den Aortenbogen bzw. das Zwerchfell [Fanghanel et al., 2003].

L ﬁ\\ --------- Oesophagus

n;-’l =+m== ==== Trachea

' ' == === Aoria

== == Bronchus
_» Hiatus vesophagens
= i
‘ﬁ-wﬂ"“
A = == Diaphragma

A f vl Hiatus aorticus
..‘.\\.'l %: EF 'I-<‘

\ES) ;

\E -~ -~~~ Aorta
Wi

Abbildung 1: Topographie und
Lagebeziehungen des Oesophagus




In der Chirurgie wird die Speiserohre in ein kraniales bzw. proximales Drittel, ein
mittleres oder thorakales Drittel und in ein kaudales bzw. distales Drittel eingeteilt.
Wahrend sich die Anatomie an topographischen Gegebenheiten orientiert, erfolgt
die chirurgische Einteilung mit Bezug zum Tracheobronchialsystem und der damit
verbundenen Resektabilitdt nach metrischen Angaben. Zur Orientierung wird die
Distanz zur Zahnreihe verwendet. So reicht das erste Drittel ungefahr von 18 cm
bis 24 cm — entsprechend der Hohe der Trachealbifurkation -, dass zweite Dirittel
von 24 cm bis 32 cm und das letzte Drittel von 32 cm bis 40 cm [Aumdller et al.,
2010].

1.1.1 Oesophagussphinkter

Im Bereich der oberen Engstelle liegt ein zirkularer Sphinktermuskel, gebildet
durch die Pars cricropharyngea des M. constrictor pharyngis inferior. Dieser
verschlieRt in Ruhe das Lumen luftdicht. Am oesophagogastralen Ubergang gibt
es ebenfalls zirkulare bzw. schraubenformig angeordnete, starke Muskelfasern,
daruber hinaus allerdings noch weitere Strukturen bzw. Gegebenheiten,

die zu einer Verschlussfunktion fihren wie den aus den Zwerchfellschenkeln
gebildeten: Hiatus oesophageus und das Lig. phrenico-oesophageale. Bei intakten
anatomischen Gegebenheiten (erhaltener Hiss scher Winkel, erhaltene
Kompetenz des Hiatus) fuhrt der intraabdominelle Druck zu einer weiteren
Verstarkung der Verschlussfunktion [Fanghanel et al., 2003].

Bei einer Insuffizienz des unteren Sphinktersystems kann es zum Ruckfluss von
aggressiven Magensaft mit Ausbilden einer peptischen Osophagitis kommen. Bei
langjahrigem unbehandelten Fortbestehen spricht man von einer gastro-
oesophagealen Refluxkrankheit (GERD), diese fuhrt in einigen Fallen zur
Metaplasie des Plattenepithels in Zylinderepithel.

Dieses Stadium, das auch mit Lasionen oder Stenosen assoziiert ist, wird als
Barrettdsophagus bezeichnet und kann Uber steigende Grade von Dysplasie zur
Karzinomentstehung fuhren [Aumdiller et al., 2010; Fritsch und Kihnel, 2005].
Nach der Lange des Barrett Segmentes unterscheidet man ein

Long Barrett (> 3 cm) von einem Short Barrett (< 3 cm). Die pramaligne Barrett-
Metaplasie selbst verursacht meist keine Symptome und ist mit den Ausmal der

GERD nicht kongruent. So weisen 60 % aller Patienten mit stark ausgepragten




Refluxsymptomen keine endoskopisch nachweisbaren Lasionen auf [Sauerbruch
und Scheurlen, 2002].

1.1.2 GefaBversorgung und Lymphabfluss

Die drei Abschnitte der Speiserohre werden durch eigene Gefalie versorgt:

Die Pars cervicalis wird durch die Arteria thyroidea inferior, die Pars thoracalis
durch kleine, oesophageale Aste der Aorta und die Pars abdominalis durch
oesophageale Aste aus der Arteria gastrica sinistra versorgt.

Der vendse Abfluss findet Gber die Venae oesophageales in die Vena azygos und
Vena hemiazygos statt. Diese minden in die Vena cava superior.

Durch Anastomosen der Venen vor allem im distalen und mittleren Oesophagus-
drittel mit der Pfortader kann es bei portalen Abflussstérungen zur Dilatation der
submucoésen Oesophagusvenen und zu intravasaler Drucksteigerung kommen: Es
bilden sich sogenannte Oesophagusvarizen. Diese kdnnen zu lebensbedrohlichen
Blutungen fuhren.

Der Lymphabfluss erfolgt ebenfalls getrennt nach dem jeweiligen Abschnitt. Der
obere Bereich drainiert in die Nodi lymphoidei cervicales profundi. Im thorakalen
Drittel flieRt die Lymphe in die Nodi lymphoidei paratracheales und Nodi
lymphoidei tracheobronchiales. Der kaudale Teil nutzt die Nodi lymphoidei gasrici

sinistri et coeliaci [Fritsch und Kihnel, 2005].

1.1.3 Innervation

Der Oesophagus besitzt ein autonomes Nervensystem.

Die parasympathische Innervation wird weitestgehend durch den Nervus vagus
gesteuert, im oberen Bereich zugleich vom Nervus laryngeus recurrens und im
Bereich unterhalb der Bifurcatio tracheae durch den Plexus oesophageus. Die
parasympathische Versorgung fuhrt zur Verstarkung der Peristaltik. Die
sympathischen Fasern des Ganglion cervicothoracicum, des thorakalen
Sympathicus und des Plexus aorticus abdominalis hemmen die Peristaltik der
Speiserdhre [Fritsch und Kihnel, 2005].




1.2 Histologie

Der Oesophagus weist den gleichen Schichtaufbau mit Tunica mucosa, Tela
submucosa, Tunica muscularis und Tunica adventitia auf, wie man ihn im
restlichen Verdauungstrakt findet. Die Tunica mucosa ist von mehrschichtigen
unverhornten Plattenepithel Uberzogen, darunter befinden sich die bindegewebige
Lamina propria und die Lamina muscularis mucosae mit glatten Muskelzellen. Am
gastro-oesophagialen Ubergang wechselt das Epithel in einer scharf begrenzten
Linie (Z — Linie, sogenannte ora serrata) in das hochprismatische Magenepithel.
Die Tela submucosa ist eine verschiebliche Bindegewebsschicht und enthalt
neben mukdsen Drusen (Glandulae oesophagealae) zahlreiche Blutgefalde,
Lymphgefalie und Nerven.

Die Tunica muscularis besteht im kranialen Drittel aus quergestreifter
Skelettmuskulatur, im kaudalen Bereich wird diese durch glatte Muskelfasern
ersetzt. Die innere Muskelschicht verlauft ringformig (Stratum circulare), die
aulere Muskelschicht dagegen langsgerichtet bzw. spiralig (Stratum
longitudinale), wodurch die peristaltische Bewegung ermaoglicht wird. Die Tunica
adventitia bildet die aul3ere Bindegewebsschicht, sie enthalt die grof3en
Blutgefalde, die versorgenden Nerven und Lymphbahnen. Durch einen lockeren
Gewebeaufbau ist die Verschieblichkeit beim Schluckakt gewahrleistet. Ein
serdser Uberzug ist nur an der ventralen Zirkumferenz des intraabdominellen
Anteils des Oesophagus vorhanden [Fanghanel et al., 2003; Aumdiller et al.,
2010].

1.2.1 Oesophagusstenosen

Eine Oesophagusstenose kann durch exophytisch in das Lumen der Speiserohre
einwachsendes, benignes oder malignes Fremdgewebe entstehen. Eine weitere,
haufige Ursache flr eine Stenosierung des Oesophagus ist eine extrinsische
Kompression des Oesophagus durch vergrof3erte Lymphknotenpakete, oder durch
einen anderen, extraluminalen malignen Prozess. Narbige Strikturen nicht
maligner Genese entstehen haufig durch Verletzungen oder Veratzungen.
Differentialdiagnostisch abzugrenzen sind funktionell bedingte Stenosen infolge

von Fehlfunktionen der propulsiven Peristaltik.




1.2.2 Fisteln und Perforationen

Die Oesophagusperforation ist als allschichtige Verletzung der Wand des
Oesophagus definiert und stellt eine schwere, lebensbedrohliche Situation dar. Sie
kann eine iatrogene Ursache haben, aber auch durch spontane Ruptur von
Tumoren oder tiefen, entzlindlichen Ulcera bzw. infolge unkoordinierten
Erbrechens im gesunden Oesophagus entstehen. In 70 - 80% der Falle entsteht
die Perforation durch diagnostische oder therapeutische MalRnahmen [Wappler et
al., 2006; Jones und Ginsberg, 1992]. Wahrend laufender antineoplastischer
Chemotherapie scheint die Schleimhaut besonders vulnerabel zu sein. Das
Perforationsrisiko einer diagnostischen OGSK liegt bei etwa 0,05%, fiir
Dilatationsmandver betragt das Risiko 0,5 — 1 % [Fernandez et al., 1999; Saeed
1992].

Eine Perforation ist mit hohen
Komplikations- und
Letalitatsraten assoziiert. In
den ersten 24 Stunden liegt die
Sterberate bei 10 bis 25% und
steigt innerhalb der ersten 48
Stunden auf 40 bis 60% an
[Kaman et al., 2010]. Die
naturliche Keimflora des
Oesophagus besteht aus

aeroben und anaeroben

Bakterien die sich rasch im

Abbildung 2: Oesophagusfistel mit Stentdislokation ~ Mediastinum ausbreiten und zu

einer lebensbedrohlichen

Sepsis fuhren. Eine Fistel ist Folge einer Penetration oder Perforation, wenn eine
Verbindung des Oesophaguslumens zu einem weiteren, praformierten Hohlraum
bzw. Réhrensystem entsteht (z.B. Trachea, Pleura etc.). Bei 5 bis 15% der
Patienten mit Oesophaguskarzinom oder Bronchialkarzinom entstehen spontane
oesophagobronchiale Fisteln. In diesem Fall kommt es bei jedem Schluckvorgang
zur Aspiration. Deren mdgliche Folgen sind Pneumonie und Sepsis. [Aulbert et al.,
2012].




1.2.3 Benigne Erkrankungen

Die haufigste nicht maligne Lasion, die chronisch-peptische Stenose entsteht auf
der Basis einer therapierefraktaren GERD, wobei meist schlechte
Therapiecompliance einen Co-Faktor darstellt. Stenosen und Lasionen durch
iatrogene Verletzungen, durch Veratzungen oder spontane Rupturen sind selten.
Benigne Oesophagustumore wie z.B. das Myom bedingen kaum je eine relevante

Dysphagie.

1.3 Oesophaguskarzinome

Bdsartige Neubildungen der Speiserdhre zahlen zu den seltenen Krebsdiagnosen.
Die Inzidenz in Osterreich liegt jahrlich bei 3 von 100 000 Menschen. Die
Mortalitatsrate betragt 2 von 100 000. Damit sind die Oesophaguskarzinome fur
1% der jahrlichen Krebsneuerkrankungen und 2% der Krebssterbefalle in
Osterreich verantwortlich. Uber 80% der 380 neu erkrankten Patienten und der
300 Sterbefalle jahrlich sind mannlich. In der Altersverteilung sind Patienten
zwischen 45 und 85 Jahren besonders haufig betroffen. Der Altersgipfel liegt bei
Mannern zwischen 55 und 65 Jahren und bei Frauen zwischen 65 und 75 Jahren
[Statistik Austria, 2010].

Die 5-Jahres-Uberlebensrate fir Oesophaguskarzinompatienten liegt laut der
Osterreichischen Gesellschaft fiir Chirurgische Onkologie bei etwa 5 — 30 %,
abhangig vom Stadium bei der Erstdiagnose.

Bei den Karzinomen der Speiserdhre unterscheidet man, je nach Zelltyp, vom
Plattenepithel ausgehende Tumoren von den Adenokarzinomen (Barrettkarzinom)
die durch metaplastisches Epithel entstehen.

Zu Beginn sind beide Formen haufig asymptomatisch, im spateren Verlauf
entwickeln sich meist Schluckbeschwerden als primares Symptom. In diesen Fall
verlegt der Tumor schon mindestens zwei Drittel des Oesophaguslumens. Durch
das spate Auftreten der Symptome ist die Erkrankung bei der Diagnose in den

meisten Fallen (70 %) bereits weit fortgeschritten [Bruns, 2010].




1.3.1 Plattenepithelkarzinom

Das Plattenepithelkarzinom bildet sich durch intraepitheliale Neoplasien aus dem
normalen Oberflachenepithel des Oesophagus. In den meisten Fallen treten diese
Neoplasien im mittleren Drittel (50%) und seltener im unteren (30%) oder oberen
Drittel (20%) auf.

Die klassischen Risikofaktoren fur die Entstehung des Plattenepithelkarzinoms
sind der Missbrauch von Nikotin und Alkohol. Diese exogenen Noxen haben in
Kombination einen synergistischen Effekt und erhéhen das Risiko dramatisch.
Der Tumor wachst zuerst durch die Wandschichten der Speiseréhre um
anschlielend, begunstigt durch die fehlende Serosa, in die umgebenden
Strukturen, wie Trachea, Mediastinum oder Aorta einzubrechen.
Lymphknotenmetastasen entwickeln sich jedoch in den meisten Fallen bereits frih
[Bruns, 2010].
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1.3.2 Adenokarzinom

Die Inzidenz des Barrettkarzinoms hat in den letzten zwei Jahrzenten sprunghaft
zugenommen [Bytzer et al., 1999].

Atiopathologisch von bedeutender Rolle fiir das Adenokarzinom ist die interstitielle
Metaplasie des Plattenepithels in Zylinderepithel durch gastro-oesophagialen
Reflux. Betroffen ist hauptsachlich das untere Oesophagusdrittel, hier sind 90 %
dieser Tumoren lokalisiert. Ihr Wachstum erfolgt einerseits intraoesophageal, in
den meisten Fallen jedoch auch in Richtung des Magenlumens. Trotzdem sind sie
im biologischen Verhalten als Oesophaguskarzinome zu sehen. Neben dem intra-
und transmuralen Wachstum kommt es auch hier rasch zu nodaler
Metastasierung, wobei die intraabdominellen Lymphknoten vornehmlich befallen

werden.
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Abbildung 4: Barrett-Adenokarzinom




1.3.3 Symptome und Diagnostik

Leitsymptom bei Oesophaguserkrankungen ist die Schluckstorung (Dysphagie).
Geht diese mit Schmerzen einher, spricht man von Odynophagie. Typische
Frihsymptome gibt es beim Oesophaguskarzinom nicht. Die Dysphagie tritt
ebenso wie Schmerzen, Gewichtsverlust oder Heiserkeit erst im fortgeschrittenen
Stadium auf [Bogoevski et al., 2007].

Man unterscheidet funf verschiedene Dysphagiegrade (nach der Stooler-
Klassifikation von 1977):

Einteilung der Dysphagie (nach Stooler, 1977)

Grad 0 Volles Schluckvermoégen, keine
Einschrankungen

Grad 1 Probleme feste Nahrung zu schlucken

Grad 2 Unvermdgen feste Nahrung zu schlucken,

Probleme breiige Speisen zu schlucken

Grad 3 Unvermogen breiige Nahrung zu schlucken,
Probleme beim Schlucken von Flussigkeiten

Grad 4 Unvermdgen den eigenen Speichel zu
schlucken, Aphagie

Tabelle 1: Dysphagiegrade

Wang et al., [2002] adaptierte die Klassifikation, indem er den Innendurchmesser

des Osophaguslumens und das einsetzbare Endoskop hinzufligte.

Grad der Osophagusstriktur (modifiziert nach Wang, 2002)

Dysphagiegrad Diat Endoskop Osophaguslumen

Grad 0 Normale Speisen Standard Endoskop  >12,0 mm

Grad 1 Feste Nahrung Dunnkalibriges 9-11 mm
Endoskop

Grad 2 Breiige Nahrung Padiatrisches 6-9 mm
Endoskop

Grad 3 Flassige Nahrung Fuhrungsdraht <6,0mm

Grad 4 Wasser Flhrungsdraht <1,0mm

Tabelle 2: Strikturgrade
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Zur Klarung der Ursache einer neu aufgetretenen Dysphagie, ist nach
ausfuhrlicher Anamnese und klinischer Untersuchung die Oesophagoskopie
(OGSK) indiziert. Dabei muss die gesamte Speiserdhre bis zum Magen
eingesehen und bei Verdacht auf maligne Veranderung eine Biopsie zur
pathologischen Differenzierung (siehe Tabelle 3) enthommen werden.

Nach der histologischen Diagnose erfolgt das Staging (s. Tabelle 4) nach dem
TNM — System. Die zwei wichtigsten bildgebenden Verfahren fir das TNM —
Staging sind die Endosonografie (EUS) und die Computertomographie (CT).

Mit der Endosonografie kdnnen sowohl die Eindringtiefe (T-Stadium) in die
Oesophaguswand als auch eventueller Befall paraoesophagealer Lymphknoten
morphologisch beurteilt werden. Die Genauigkeit betragt dabei flr das T- Stadium
uber 80% und fur das N- Stadium tber 70% [Koch und Halvorsen, 1994].

Bei Tumoren im oberen Dirittel ist eine Bronchoskopie indiziert um Infiltration der
tracheobronchialen Strukturen bzw. eine Oesophago-tracheo-bronchiale Fistel
auszuschlief3en.

Der Ausschluss von Metastasen (M-Stadium) bzw. die weitere Abklarung
suspekter Lymphknoten erfolgt durch CT von Hals, Thorax und Abdomen bzw.
ein erganzendes PET-CT. [Bogoevski et al., 2007 und Bruns, 2010].

Bei Beschwerden des Bewegungsapparates oder konkretem Verdacht auf
Knochenmetastasen kommt die Skelettszintigraphie zum Einsatz. Die
Tumormarker CEA und CA 19-9 bei den Adenokarzinomen, sowie SCC beim den
Plattenepithelkarzinomen, sind nur selten erhdht (10%) und eignen sich nicht zur
Diagnosestellung, sondern — im Fall einer primaren Erhdhung - nur zur
Verlaufskontrolle [Goke, 2005].
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1.3.4 Tumorklassifikation und Metastasierung

Wie im vorangegangenen Kapitel 1.3.3 beschrieben wird die suspekte Gewebe-
probe von einem Pathologen mikroskopisch untersucht und anschlielend bei
bestehenden Zellatypien entsprechend nach Differenzierungsgraden (Grading)
von der Union internationale contre le cancer (UICC) eingeteilt.

Die Differenzierungsgrade sind in Tabelle 3 dargestellt.

Histopathologisches Grading

G1 Gut differenziert

G2 MaRig differenziert

G3 Schlecht differenziert

G4 Undifferenziert

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden

Tabelle 3: Grading des Oesophaguskarzinoms

Wie bereits erwahnt, begunstigt die fehlende peritoneale Serosa eine frihe lokale
Ausbreitung per continuitatem.

Das Oesophaguskarzinom beginnt rasch in lokale Lymphknoten zu metastasieren
und anschlielend hamatogen zu streuen. Die Wahrscheinlichkeit der
lymphogenen Aussaat steigt von 5% bei Mukosakarzinomen auf 80% bei
Uberschreitung der Organgrenze und richtet sich nach den in Kapitel 1.1.2
beschrieben Abflussgebieten.

Bei hamatogener Streuung bilden die proximalen Tumoren bevorzugt pulmonale
Fernmetastasen, die distalen Tumoren siedeln sich am haufigsten in der Leber ab.
Im spateren Verlauf konnen Skelettmetastasen oder eine Pleura-, bzw.
Peritonealkarzinose auftreten [Bruns, 2010].

Das Staging erfolgt nach der TNM — Klassifikation, Tabelle 4 zeigt die derzeit
aktuelle Einteilung von 2010 (7. Auflage).
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Klinisches Staging nach der
TNM - Klassifikation

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

T0 Kein Primartumor nachweisbar

Tis Carcinoma in situ / Nichtinvasives Karzinom

T1 Tumor auf Lamina propria oder Submukosa begrenzt

T1a Tumor auf Lamina propria oder Muscularis
mucosae begrenzt
T1b Tumor auf Submukosa begrenzt

T2 Tumor infiltriert die Muscularis propria

T3 Tumor infiltriert die Adventitia

T4 Tumor breitet sich auf extrabsophageale Strukturen
aus

T4a Pleura, Pericardium, Diaphragma,

oder angrenzendes Peritoneum

T4b andere angrenzende Strukturen, z.B. Aorta,
Wirbelkorper, Trachea

NO Keine regionaren Lymphknoten befallen

N1 1 bis 2 regionaler Lymphknoten

N2 3 bis 6

N3 >6

MO Keine Fernmetastasen

M1 M1a zervikale LK bei suprabifurkalen / zervikale LK
bei infrabifurkalen Karzinomen M1b andere
Fernmetastasen

Tabelle 4: TNM-Klassifikation

Die UICC teilt nach dieser TNM- Klassifikation die Oesophaguskarzinome in vier
Stadien ein (s. Tabelle 5). Dadurch werden alle Kriterien der Tabelle 4
unterschiedlich gewichtet. Die Einteilung wird sowohl zur Therapieplanung, als
auch zur Erstellung einer Prognose verwendet. Ein Auftreten von Fernmetastasen
(M1) entspricht immer Stadium IV, unabhangig von der Klassifikation des
Primartumors (T) oder des Lymphknotenbefalls (N). Damit hat dieses Stadium die
schlechteste Prognose.

Stadium | und Stadium Il sind prinzipiell kurativ therapierbar, wahrend ab dem

Stadium 1l eine kurative Resektion zunehmend unwahrscheinlich wird [Lee, 2001].
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Stadieneinteilung
der UICC

Stadium IA T1 NO MO
Stadium I1B T2 NO MO
Stadium IIA T3 NO MO
Stadium 1B T1,T2 NO MO
Stadium IIIA T4a NO MO

T3 N1

T1,T2 N2
Stadium 111B T3 N2 MO
Stadium 1lIC T4a N1, N2 MO

T4b jedes N

jedes T N3
Stadium IV jedes T jedes N M1

Tabelle 5: Stadieneinteilung des Oesophaguskarzinom (UICC)

Die 5-Jahres Uberlebensrate betréagt 42% in Stadium I, 29% in Stadium I, 15% in
Stadium 11l und 3% in Stadium IV [Bruns, 2010].

Therapie

Frihkarzinome, die auf das Epithel beschrankt bleiben, konnen durch
endoskopische Mucosektomie behandelt werden. Die Resektion mit oder ohne
neoadjuvanter Chemo/Radiotherapie stellt bei Oesophaguskarzinomen, die das
intramucosale Stadium Uberschritten haben, die Therapie der Wahl dar.

Nach der Resektion des Osophagus kann die Rekonstruktion des Speiseweges
durch ein Interponat des Magen, des Colons oder des Jejunums erfolgen. Das
gastrale Interponat wird wenn maoglich aus anatomisch- funktionellen Griinden
vorgezogen. Dabei wird der verschmalerte, an den A. gastroepiploica dextra und
A. gastrica dextra gestielte Magen transhiatal oder retrosternal an den Hals
hochgezogen und mit dem zervikalen Osophagusstumpf End-zu-End
anastomosiert. Die anderen Verfahren werden nur in Ausnahmefallen, z.B. nach
anamnestischer Magenteilresektion, verwendet.

Nach Gastrektomie und distaler Oesophagusresektion infolge eines
Cardiakarzinoms erfolgt die Rekonstruktion durch eine hochgezogene, gestielte
Jejunumschlinge, die mit dem proximalen Jejunum in einer weiteren, Y-férmigen

FuBpunktanastomose verbunden wird (Y-Roux-Technik).
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1.3.5 Anastomoseninsuffizienz

Insuffizienzen zervikaler Oesophagusanastomosen treten international in einer
Rate zwischen 3 und 50% auf.

Auch bei thoracalen oder intraabdominellen Oesophagojejunostomien sind
Dehiszenzen immer wieder zu beobachten, obwohl die Rate geringer ist, als bei
den zervikalen Oesophago-Entero-Anastomosen.

In beiden Fallen ist eine rasche Abdichtung und/oder Drainage der
Anastomosenregion vital indiziert, da Mediastinitis, Pleuraempyem bzw. Peritonitis
entstehen kdnnen. Die Letalitat vor allem der intrathoracalen/intraabdominellen

Oesophago-Enteranastomoseninsuffizienz ist hoch.

1.3.6 Palliative Therapiemoglichkeiten

Ein fortgeschrittener Tumor, der schon in benachbarte Organe eingedrungen ist
oder metastasiert hat (Stadium 1V), kann nicht mehr kurativ behandelt werden. Es
gibt aber fur diese Patienten gute palliative Therapieoptionen.

Das Ziel der palliativen Mal3nahmen ist es, eine langfristig hohe Lebensqualitat
durch bestmaogliche Linderung der Symptomatik zu erreichen. Dies beinhaltet
neben einer optimalen Schmerztherapie die Sicherstellung der oralen
Nahrungsaufnahme und die moglichst langfristige Vermeidung
krankheitsassoziierter Komplikationen wie Oesophago-Tracheo-Bronchialfisteln
bzw. Tumorperforation in Mediastinum oder Koérperhdhlen. Auch eine moglichst
geringe Hospitalisierungserfordernis erhéht die Lebensqualitat der Patienten.

Bei inoperablen Oesophaguskarzinomen betragt die mediane Uberlebenszeit in
der Literatur 8-12 Monate [Eickhoff et al., 2005].

Die Wahl der jeweils adaquaten palliativen Therapieoption erfolgt immer im
interdisziplinaren Konsens und individuell an den Patienten angepasst, wobei der
histologische Subtyp eine untergeordnete Rolle spielt.

Dilatation
Die Dilatation ist die Aufdehnung der malignen Oesophagusstenose. Dies kann
entweder mit Hilfe eines Ballons oder durch einen Bougie erfolgen.

Bei der Ballondilatation wird unter endoskopischer Kontrolle und gestutzt durch
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einen Fuhrungsdraht ein zusammengefalteter Ballon Uber die Engstelle
geschoben und anschliel3end expandiert.

Fir die Bougierung nach Savary — Gilliard wird ein Kunststoffstab (Bougie) mit
konischer Spitze verwendet, der Uber einen Flihrungsdraht langsam durch die
Obstruktion geschoben wird. Durch den zunehmenden Aullendurchmesser kann
die Striktur vorsichtig geweitet werden

Der Vorteil von Dilatationstechniken besteht in der schnellen und kostengunstigen
Rekanalisierung des Lumens.

Die Nachteile sind die Gefahr einer Perforation und der zeitlich limitierte Effekt, da
durch Tumorwachstum die Passage nur einige Wochen offen bleibt. Als
Vorbereitung fir andere endoluminale Therapieoptionen ist die Dilatation jedoch

unabdingbar [Sauerbruch und Scheurlen, 2002].

Abbildung 5: ugierung nach Savary - Gilliard

Photodynamische Therapie

Bei der photodynamischen Therapie (PDT) wird dem Patienten oral oder
intravenos ein Photosensitizer verabreicht, der sich mit hoher Selektivitat im
malignen Gewebe anreichert. Eine anschlieende Bestrahlung mit
monochromatischem Licht (die Wellenlange ist je nach Sensitizer unterschiedlich)
fuhrt durch die Bildung von Sauerstoffradikalen zur Gewebedestruktion. Die PDT
ist eine minimalinvasive Mallnahme mit guten Ergebnissen in der palliativen
Therapie.

Als Komplikationen kdnnen infolge des raschen Tumorzerfalls lokal Stenosen und
Fisteln im Behandlungsgebiet auftreten. Neben diesen lokalen Problemen kommt
es systemisch zu einer erhéhten Photosensibilitat fiir ein bis zwei Monate. Die
Methode ist mit allen anderen palliativen Verfahren kombinierbar und beliebig oft

anwendbar [Jocham et al., 2000].
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Endoluminale Brachytherapie

Die endoluminale Brachytherapie ist die intraluminale Bestrahlung mit einem
Radioisotop (meist Iridium192) tber eine endoskopisch eingebrachte Sonde. Der
Tumor wird mittels ,high dose rate (HDR) von 5 — 6 Gy uber 20 — 30 Minuten
bestrahlt. Die Dysphagie bessert sich innerhalb einer Woche in Gber 50% der
Falle.

Allerdings kann es akut zu einer Oesophagitis und als Spatkomplikation zu
Narbenstrikturen oder Fisteln kommen. Da die Strahlendosis mit dem Quadrat der
Entfernung zur Sondenoberflache abfallt, werden bei dickeren Tumoren die
auleren Tumorschichten nicht erfasst. Ein fortschreitendes Tumorwachstum fuhrt
daher in 10% bis 40% zur erneuten Dysphagie [Siersema, 2006].

In einer Studie, die 2004 im Lancet veroffentlicht wurde, stellte man fest,

dass sich die Dysphagie nach Stentimplantation zwar rascher besserte, dass aber
auf langerfristige Sicht die Brachytherapie als palliative Option tUberlegen war
[Homs et al., 2004].

Chemotherapie

Die heute am haufigsten verwendete Medikamentenkombination besteht aus 5-FU
mit Mitomycin C oder Cisplatin und 5-FU. Die Ansprechraten dieser Therapie
betragen rund 50%. Die Besserung der symptomatischen Beschwerden halt bis zu
6 Monaten an [Junginger et al., 2010].

FUr das Plattenepithelkarzinom sind die wirksamsten Chemotherapeutika
Cisplatin, 5-FU, Bleomycin, Paclitaxel, Mitomycin, Vinorelbin und Methotrexat. Fur
das Adenokarzinom werden Paclitaxel und Vinorelbin sowie Mitomycin und
Cisplatin verwendet.

Voraussetzungen fur die Therapie sind ein ausreichend guter Allgemeinzustand
(Karnofsky-Index > 60 %) und eine gute Nierenfunktion, da besonders Cisplatin
sehr nephrotoxisch ist [Ruf et al., 2001].

Bei der palliativen Chemotherapie sind das Erzielen einer symptomatischen
Besserung und die Vermeidung von Nebenwirkungen wichtiger als ein messbarer

Tumorrtickgang.
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Externe Radiotherapie

Die externe Strahlentherapie erfolgt meist in Kombination mit der Chemotherapie
als sogenannte konkomitante Radiochemotherapie.

Es sind hohe Dosen von 50 — 55 Gy erforderlich (in wochentlichen Einzeldosen
von 5 x 1,8 Gy). Die Ergebnisse der externen Radiotherapie sind generell gut. Bei
den Untersuchungen einer Schweizer Forschergruppe [Ruhstaller et al., 2010] lag
das mediane Uberleben nach externer Strahlentherapie der Patienten bei 16
Monaten.

Akut kann es zu strahleninduzierter Ubelkeit und Erbrechen sowie zu radiogener
Oesophagitis kommen, die durch mitunter heftige Schmerzen die Lebensqualitat

stark einschrankt. Spatfolgen sind haufig radiogene Fisteln und Strikturen.

Laserdesobliteration

Die palliative endoskopische Therapie mittels 1065nm Nd:YAG — Laser
(Neodynium- Yttrium- Aluminium- Garnet) beruht auf der thermischen Destruktion
von Tumorgewebe. Der Laser dringt dabei nur wenige Millimeter in das
Tumorgewebe ein. Dadurch kann eine suffiziente Passage des Lumens in kurzer
Zeit erreicht werden. Allerdings sind repetitive Sitzungen in regelmafigen
Intervallen von 4 bis 8 notig, da es sonst auch hier zum raschen Nachwachsen
von malignem Gewebe kommt. Haufige Komplikation der Laserkoagulation sind
Blutungen und Fisteln. So wie die Dilatation eignet sich die Laserdesobliteration
als vorbereitendes oder begleitendes Verfahren fur andere palliative
Therapieoptionen. Vor allem der YAG-Laser hat ausgezeichnete Wirkung bei

lokalen Tumorblutungen [Lee, 2001].

Palliative Oesophagektomie

Eine palliative Resektion ist aufgrund der hohen Belastung durch den Eingriff,
sowie der hohen Komplikationsrate und Mortalitatsrate nur in extremen
Ausnahmesituationen indiziert. Dies kann beispielsweise ein Notfall in Form einer

starken Blutung sein, die nicht anders zu stoppen ist [Junginger et al., 2010].
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Ernahrungssonde

Zur Uberbriickung bis zum Ansprechen palliativer MaRnahmen oder wenn die
Wiederherstellung der oro-gastralen Passage nicht gelingt, kann eine
Ernahrungssonde gelegt werden. Das gelaufigste Verfahren ist die perkutane
endoskopische Gastrostomie (PEG) bei der endoskopgestutzt eine
transabdominelle Sonde in den Magen positioniert wird. Ist die Speiserdhre durch
das Endoskop nicht passierbar, kann operativ eine Witzel-Fistel — ebenfalls eine

transabdominelle Magensonde - angelegt werden.

Stenting
Auf das Stenting wird in Kapitel 1.4 eingegangen.
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1.3.7 Karnofsky Performance Scale

Der Karnofsky Performance Scale (KPS) ist ein Index fur den Allgemeinzustand,
der fur alle Patienten, die an einer Tumorerkrankung leiden anwendbar ist. Durch
einen Zahlenwert zwischen 0 und 100 kdnnen die Eigenstandigkeit bei der
taglichen Selbstversorgung und die Einschrankungen der kérperlichen Aktivitat
bestimmt werden.

Der KPS dient dem behandelnden Arzt dazu, aus der subjektiven Empfindung des
Patienten, eine standardisierte Bewertung von dessen Lebenssituation
vorzunehmen. Dadurch hilft der KPS den vielschichtigen Begriffs der

Lebensqualitat in eine skalierbare Grdlde anschaulich zu machen.

Karnofsky- Beschreibung der

Index Aktivitatseinschrankung.

100% Weder Beschwerden noch Zeichen der
Krankheit

90% Kaum oder nur geringe Symptome, fahig
zu normalen Aktivitaten

80% Normale Aktivitat unter Anstrengung maoglich.
Symptome sind deutlich

70% Selbstversorgung maoglich, jedoch normale Aktivitat
oder Arbeit nicht moglich

60% Einige Hilfestellungen notig, Selbststandigkeit in
den meisten Bereichen noch vorhanden

50% Hilfe und medizinische Versorgungsleistungen
mussen oft in Anspruch genommen werden

40% Behindert. Qualifizierte Hilfe bendtigt

30% Schwerbehindert. Hospitalisation erforderlich

20% Schwerkrank. Intensivmedizinische Malinahmen
erforderlich

10% Moribund. Unaufhaltsamer kérperlicher Verfall

0% Tod

Tabelle 6: Karnofsky Performance Scale
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1.4 Stents

Stents sind in Lumina eingebrachte Rohren aus unterschiedlichen Materialen, die
dem Wiederherstellen bzw. dem Offenhalten des jeweiligen Lumens dienen. Am
haufigsten verwendet werden vaskulare und enterale Stents, sie kommen jedoch
auch z.B. in den Gallenwegen oder im Urogenitaltrakt zum Einsatz.

Trotz der vielen verfugbaren Typen existiert kein optimaler Stent fur alle
Indikationen. Daher kann nur auf Grundlage einer langjahrigen Erfahrung in der
interventionellen Endoskopie die jeweils situationsadaquate Entscheidung
getroffen werden. [Nakhosteen et al., 2009]

Exemplarisch sollen einige grundsatzliche Unterschiede dargestellt werden.

1.4.1 Selbstexpandierende Metallgitterstents (SEMS)

Die selbstexpandierbaren Metallstents (SEMS) bestehen derzeit meist aus Nitinol,
einer Nickel-Titan-Legierung, welche besondere Eigenschaften aufweist. Nitinol ist
ein Akronym fur ,Nickel Titanium Naval Ordonance Laboratory®, eine Verbindung
die 1962 als nichtmagnetische und korrosionsbestandige Metalllegierung fur
Unterseeboote entwickelt wurde [Goldstein, 1980; Juhasz, 2004].

Die besonderen Eigenschaften dieser Formgedachtnislegierung werden ,Shape
Memory Effect® genannt und setzen sich aus drei Merkmalen zusammen:

Zum einen aus dem ,,One-Way-Effect®, der es dem Material ermdglicht nach
Kompression seine ursprungliche Form wieder einzunehmen, zum anderen aus
dem ,Two-Way-Effect®, wodurch die Legierung durch Temperaturveranderung
seine Form anatomischen Gegebenheiten anpassen kann und aus der
Pseudoelastizitat welche einen gleichmafligen Druck auf die Umgebung ausubt.
Nitinol hat den starksten ,Shape Memory Effect” aller Formgedachtnislegierungen
[Juhasz, 2004]. Die Stents dehnen sich bei Kérpertemperatur maximal aus und
konnen, sofern sie nicht eingewachsen sind, nach Stentmigration mit Hilfe von
Eiswasser wieder mobilisiert werden [Keller et al., 2007].

Homs und Siersema [2001] beschreiben in ihrer Arbeit die selbstexpandierenden
Metallgittersents als die am haufigsten verwendete Methode bei der Palliation der
malignen Dysphagie. Durch die SEMS sinkt der Dysphagiegrad nach Einsetzen
von 3 im Median auf 1 im Median. Der entscheidende Vorteil ist, dass dies

unmittelbar fur den Patienten spurbar wird. Als Frihkomplikationen werden in
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5 — 15 % der Falle retrosternale Schmerzen angegeben, wobei diese meist nach
einigen Tagen verschwinden.

Komplikationen werden in ca. 30 — 45 % der Falle beobachtet. Am haufigsten sind
Bolusverschluss, Stentmigration, Tumoreinwachsen oder Fistelbildung [Homs und
Siersema, 2001]. Sofern es zu keiner Komplikation kommt, sind die SEMS bei

malignen Stenosen als permanente Therapie konzipiert.

Um ein Einwachsen von Tumorgewebe durch die Gittermaschen der Stents zu
verhindern, bzw. einen Einsatz zum Fistelverschluss zu gewahrleisten, werden
diese zusatzlich mit Kunststoffmembranen beschichtet.

Man unterscheidet verschiedene Arten der

Beschichtung:

Vollstandig beschichtete Stents
(Fullcover)

Bei Osophagusstents mit vollstandiger
Beschichtung treten Dislokationen
haufiger auf. Dafur ist ein Tumor-

einwachsen seltener und eine Stent-

bergung bzw. Explantation ist

unkomplizierter.

Abbildung 6. Wallflex-Stent
(Fullcover)

Partiell beschichtete Stents

(Partial cover)

Partiell gecoverte Osophagusstents sind nur im mittleren Bereich beschichtet. Die
Stentenden bestehen aus groben Nitinolmaschen. In diesem Bereich kommt es
haufig zum Durchwachsen von Tumorgewebe und teilweise auch zur Obstruktion
der Passage. Eine Dislokation tritt dagegen aufgrund der besseren Verankerung in
der Mukosa seltener auf als bei den Fullcover-Modellen.

Unbeschichtete Stents
Osophagusstents ohne Beschichtung lassen sich gut in ihrer Position fixieren und
neigen am wenigsten zu Dislokationen. Sie sind allerdings nicht zum Verschluss

von Fisteln geeignet und kdnnen auf ihrer gesamten Lange von Tumorgewebe
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durchwachsen werden. In unserem Patientenkollektiv wurden sie nur aul3erst
selten zur Sicherung vor Dislokationen bereits bestehender Endoprothesen

verwendet.

1.4.2 Selbstexpandierende Plastikstents (SEPS)
Die selbstexpandierenden Plastikstents (SEPS) sind im Gegensatz zu den SEMS

meist als temporare Losung gedacht und werden deshalb bevorzugt bei nicht
malignen Strikturen eingesetzt.

Sie zeichnen sich durch besonders gute Entfernbarkeit aus
und dichten Fisteln sicher ab. In Studien wurde gezeigt,
dass die SEPS ebenburtig zu den SEMS in der Linderung
der Dysphagie bei malignen Stenosen sind [Dormann et
al., 2003; Bethge und Vakil 2001].

Ein spezifisches Einsatzgebiet stellt die Sicherstellung
eines offenen Oesophaguslumens im Rahmen
neoadjuvanter Therapie vor der Resektionsbehandlung
dar. In der prospektiven Phase Il Studie von Brown et al.
[2011] konnten alle Vorteile der SEPS wie gute Wirkung
auf die Dysphagie und leichte Explantierbarkeit
nachgewiesen werden. Die Polyflex-Stents® der Firma
Boston Scientific sind seit 2003 auf dem Markt. lhre

Silikonschicht verhindert sowohl Tumoreinwuchs als auch

Abbildung 7:

Bolusgeschehen durch hangengebliebene Nahrungsreste.
Polyflex-Stent

Die Polyflex-Stents sind deutlich gunstiger als die SEMS
und sie haben ein niedrigeres Risiko an reaktiv einwachsendem hyperplastischen
Gewebe als die SEMS [Eickhoff et al., 2005].

Ein deutlicher Nachteil der Polymerstents im Vergleich zu SEMS sind allerdings
die hohen Dislokationsraten zwischen 47% und 64% [Repici et al., 2004].
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1.4.3 Biodegradierbare Stents (BDS)

Ursprunglich als Danis-Stent fur blutende
Oesophagusvarizen entwickelt, bestehen die
BD-Stents aus Polydioxanon und werden

deshalb haufig auch PDS genannt. Das
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Die verwendeten biodegradierbaren Stents
(SX-ELLA Stent Esophageal Degradable BD;
Fa. ELLA-CS, s.r.o.; Czech Republic) sind
seit 2008 verfugbar. Sie sind bei benignen und

malignen Oesophagusstenosen gut geeignet, Abbildung 8:

um die Dysphagie zu beherrschen. Biodegradierbarer

Nach Auflésung der Stents (innerhalb von 3 Stent

Monaten) sind allerdings Restenosen auch bei benignen Stenosen wahrscheinlich
[Probst et al., 2009; Griffiths et al., 2012]. Bei malignen Stenosen kommen die BD-

Stents nur im neoadjuvanten Setting in Frage.

1.4.4 Stentauswahl und Applikationssysteme

Stents

Der behandelnde Arzt kann zwischen verschiedenen Materialien, Formen (mit und
ohne , Tulpe®, d.h. trichterférmige Erweiterung am Stentende), GroRen (Lange und
Durchmesser) und Beschichtungen (voll-, teil-, und ungecovert) wahlen.

Die Stents sind auf einem Einflhrungsbesteck vorgeladen und haben einen
auleren Durchmesser von lediglich ca. 8 mm. Dadurch kénnen sie verpackt tber
einen relativ kleinen Durchmesser einer Stenose geschoben werden, um
anschlie®end auf ihre eigentliche GrélRe zu expandieren.

Der Durchmesser nach Entfaltung kann zwischen 18, 20, 24 oder 28 mm gewahlt

werden. Die Stents stehen in Langen zwischen 50 und 160 mm zur Verfigung.
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Die Oesophagusstents sind chemisch inert, biologisch vertraglich und
korrosionsbestandig. Sofern es sich nicht um biodegradierbare Endoprothesen
handelt, sind sie auch resistent gegenuber Verdauung. Zur besseren Orientierung
bei der Durchleuchtungskontrolle sind Rontgenmarkierungen in die Metallmaschen
des Stents bzw. in die Plastikimplantate eingelegt. Da jeder Stent Vor- und
Nachteile hat, hangt die Auswahl auch von der Art der Striktur ab. Komplexe
Lasionen Uber 2 cm Lange bendtigen eine andere Malinahme als fokale Lasionen,
die gut erreichbar sind.

In einer Studie aus dem Jahr 2008 konnte gezeigt werden, dass die SEPS gleich
sicher und effektiv bei der Palliation der Dysphagie wirken wie partiell gecoverte
und voll gecoverte SEMS [Verschuur et al., 2008]. Allerdings liegt der
Langzeiterfolg der SEMS und SEPS nur bei 50% [Siersema, 2009].

Applikationssysteme

Ein weiteres Auswahlkriterium ist das Applikationssystem. Dabei kann zwischen
distalen und proximalen Freisetzungssystemen (Release) unterschieden werden.
Beim distalen Release verklrzt sich der Stent von proximal nach distal, d.h. das
distale Ende bleibt ortsstabil. Beim proximalen Release verkirzt sich der Stent
genau umgedreht am distalen Ende, wahrend die proximale Seite ortsstabil bleibt.
Allgemein gilt, dass repositionierbare Stents proximal ortsstabil und nicht
repositionierbare Stents distal ortsstabil sind.

Das Osophagus — Stentsystem besteht aus dem Stent — Applikator und dem
Stent. Der Stent wird bei Temperaturen zwischen 10°C und 0°C weich und lasst
sich — so nicht bereits vormontiert - leichter in das Applikationssystem einfuihren.
Durch koaxiale Réhren wird der Stent in seiner Position gehalten. Die
Korpertemperatur von 37° C lasst den Stent anschlieRend in seine urspringliche
Form zurtckkehren. Nach Freisetzen erzeugt er langsam und kontinuierlich eine
Radialkraft auf die Oesophaguswand.

Durch die Elastizitat des Materials kann der Stent sich der Peristaltik anpassen,
was die Beschwerden minimiert. Expansionskraft und Flexibilitat verhalten sich

allerdings immer antiproportional.
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Grundsatze der biomechanischen Wechselwirkungen (modifiziert nach
Nakhosteen et al., 2009)
1. Je schwacher die Ruckstellkraft, desto héher das Dislokationsrisiko.
2. Je starker die Ruckstellkraft, desto ausgepragter die Bildung von
Granulationsgewebe und umso groRRer die Gefahr einer Fistelbildung.
3. Je kurzer der Stent, desto grof3er das Dislokationsrisiko
4. Je langer der Stent, desto groRer die Funktionseinschrankung des

Oesophagus.

1.4.5 Risiken und Kontraindikationen

Absolute Kontraindikationen fur eine Stentimplantation gibt es nicht. Es wird daher
immer individuell auf der Grundlage des Allgemeinzustandes und der
Komorbiditat, sowie des Nutzens fir den Patienten entschieden. Bei der
Implantation muss die Funktion des oberen und unteren Oesophagussphincters
erhalten werden. Bei sehr proximalem Oesophaguskarzinom, (weniger als 2 cm
Abstand zum Cricropharynx), kann nach Stentimplantation der obere Sphincter
beeintrachtigt werden. Aspirationen und Pneumonie konne die Folge sein
[Classen et al., 2003]. Bei Stenting im Bereich des unteren Sphinkters am
oesophagogastralen Ubergang kann es dagegen zu einer verstarkten
Regurgitation von Mageninhalt — wiederum mit Aspirationsfolge kommen. Neben
der Stentpenetration in andere Hohlorgane werden selten auch GefalRarrosionen

mit unter Umstanden letalen Blutungen beobachtet.
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2 Material und Methoden

In der vorliegenden retrospektiven Analyse wurden alle Patienten der Klinischen
Abteilung fur Thorax- und Hyperbare Chirurgie des Universitatsklinikums Graz
erfasst denen primar oder sekundar im Zuge der Therapie einer malignen oder

benignen Oesophaguserkrankung ein Oesophagusstent implantiert wurde.

2.1 Das Patientenkollektiv

Insgesamt wurden 178 Patienten berucksichtigt, die im Zeitraum von Januar 2006
bis Dezember 2010 einen oder mehrere selbstexpandierbare Stents zur
Behandlung einer malignen oder benignen Erkrankung bekamen.

Benignen Erkrankungen waren bei 21 Fallen der Grund fir eine Intervention, die

malignen Erkrankungen bei 157 Patienten Ursache zur Implantation.

Die Spannweite des Beobachtungszeitraums zwischen Stentimplantation und dem
Datum der letzten Kontrolluntersuchung lag zwischen einem Tag und 69 Monaten.
Der Mittelwert lag bei 5,5 Monaten.

2.2 Studienaufbau

Zuerst wurden bei der Ethikkommission der Medizinischen Universitat Graz ein
Ethikvotum eingeholt (EK-Nr. 24-101 ex 11/12), anschlieRend auf der Basis der
Daten aller Endoskopieregisterblicher des entsprechenden Zeitraums relevante
Parameter in eine Datenbank Ubertragen. Gleichzeitig erfolgte die Suche nach
Studien und systematischen Ubersichtsarbeiten (Reviews) im PubMed®.
Danach wurden die elektronischen Krankenakten im Medocs® analysiert und
tabellarisch aufgearbeitet.

Alle wichtigen Informationen wurden in einer Microsoft Excel® — Tabelle binar
codiert. Samtliche Berechnungen wurden mit Hilfe des Statistikprogramms SPSS®
ausgewertet.

Der Studienablauf ist in Abb. 9 graphisch dargestellt.
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Abbildung 9: Studienablauf
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Die folgende Auflistung zeigt die erhobenen Parameter, die aus den

Endoskopieregisterblchern und den Patientenakten enthommen wurden.

1. Allgemeine Daten

e Vorname

e Familienname

e Geburtsdatum

o Alter

e Geschlecht
2. Stentdatum

e Das Datum der Stentimplantation.
3. Karzionomtyp

e Malignom

e Osophaguskarzinom

e Plattenepithelkarzinom

e Barrettkarzinom

¢ Andere Neoplasie
4. Benigne Erkrankung

e Reflux

¢ Andere benigne Erkrankung
5. Lokalisation des Stents

e Proximales Dirittel

e Thorakales Drittel

e Distales Drittel
6. Ursache der Intervention

e Stenose

o Fistel

e Perforation

e MHZ

¢ Anastomoseninsuffizienz

e Blutung




7. Stenttyp

e Full-Cover

e Part-Cover

e Kunststoff

e Biodegradierbarer Stent
8. Stentlange

e Lange des ersten Stents

e Lange des zweiten Stents

e Lange des dritten Stents

e Lange des vierten Stents
9. Gesamtzahl der implantierten Stents
10. Komplikationen

e Dislokation

e Aspiration

e Reflux

e Trachealkompression

e Penetration/Arrosion

e Uberwucherung

e Fehlfunktion
11.Sekundarmaflinahmen/Re-Interventionen

e Stentextraktion

o Restenting

e Teleskopstenting

e Tracheobronchialstent

e Tracheotomie

e Oesophagektomie

e Andere operative Intervention
12.Datum der letzten Kontrolle
13.Lebt der Patient zum Zeitpunkt der Studie




2.3 Stentimplantation

Vor jeder Intervention im Bereich des Oesophagus erfolgte eine genaue
Aufklarung des Patienten durch den behandelnden Arzt und eine Abnahme aller
wichtigen Laborparameter, wobei besonders auf die Gerinnungsfaktoren
(Thrombozyten > 50/nl, INR < 2,5, PTT, Gerinnungszeit) geachtet wurde,

da Patienten mit Leberzirrhose, Anamie oder hamorragischer Diathese zu
Blutungen nach Interventionen neigen [Nakhosteen et al., 2009].

Der therapeutische Eingriff wurde
von erfahrenen Arzten in
intravendser Analgosedierung
durchgefuhrt. Die spatere
Position des Stents wurde

mittels Oesophagogastroskopie
(OGSK) und Durchleuchtung
genau geplant. Haufig war vor
dem Stenting eine Dilatation

der Stenose erforderlich.

Unter Bildwandlerkontrolle

wurde ein Fuhrungsdraht

vorgeschoben und der

Abbildung 10: Oesophagusstent

zusammengefaltete Stent in

die richtige Lage gebracht. Es wurde jeweils ein Stent ausgewahlt, der etwa 2 cm
langer als die Ausdehnung der jeweiligen Lasion war, um diese distal mit 1cm und
proximal mit 1cm abzudecken.

Nach Entfaltung wurde eine allfallige Korrektur der Stentlage vorgenommen.
Abschliel3end erfolgte eine endoskopische Kontrolle und nach 24 Stunden eine
weitere Kontrolle durch ein Schluckaktrontgen. Jeder Patient erhielt genaue
Instruktionen zur Erndhrung. Der Kostaufbau wurde am ersten
postinterventionellen Tag begonnen. Am ersten Tag wurde flissige ab dem
zweiten Tag auch breiige Nahrung gestattet, spater zunehmend auch festere Kost.
Bei Schmerzen, Fieber, Verschlechterung des Allgemeinzustandes oder dem
Auftreten von Schluckbeschwerden waren die Patienten angewiesen, sofort
Kontakt mit der Abteilung aufzunehmen.
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Abbildung 11: Schluckaktrontgen bei liegendem Oesophagusstent
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Auflistung der im Patientenkollektiv verwendeten Oesophagusstents

1.

Wallflexstent ® (Boston Scientific Ltd). Dieser Stent besteht aus

Nitinolmaschen mit partieller oder vollstandiger Silikonbeschichtung. Bei

partieller Beschichtung sind die ,Flare-Ends* oder Tulpen nicht beschichtet
und verhindern dadurch das Risiko der Migration.

Ultraflex ® (Boston Scientific Ltd). Der Ultraflex-Stent besteht aus
gestrickten Nitinolmaschen und ist mit einer partiellen
Polyurethanbeschichtung Uberzogen und nur am proximalen Ende mit einer
Tulpe versehen. Er hat eine hohe Flexibilitat, aber nur begrenzte
Expansionskraft. Dieser Stent passt sich entsprechend gut den
anatomischen Gegebenheiten an und ist am besten im Bereich des oberen
Oesophagusdrittels einsetzbar.

Polyflex ® (Boston Scientific Ltd). Der Polyflex-Stent ist ein Polymergerust
mit durchgehender Silikonbeschichtung. Er besitzt eine gerade Form ohne
verdickte Enden.

Niti-S ® (Taewoong Medical Co., Ltd) Ein Oesophagus-Stent aus
Nitinoldraht mit vollstandiger Polyurethanbeschichtung.

Microtech Oesophagus-Stent ® (MICRO-TECH (Nanjing) Co., Ltd). Ein
Nitinolstent mit partieller oder vollstandiger Beschichtung.

BD-Stent SX-ELLA ® (Fa. ELLA-CS, s.r.o.; Czech Republic). Ein

biodegradierbarer Stent aus Polydioxanon.

Indikationen fiir einen Osophagusstent beim untersuchten Patientenkollektiv

1.
2.
3.

Maligne Stenosen
Oesophagotracheale Fisteln
Extrinsische Kompression des Oesophagus durch mediastinale Tumoren

oder Lymphknotenpakete

4. Anastomoseninsuffizienz oder Anastomosenrezidiv

5. Perforationen durch endoskopische Verletzungen oder Dilatation

6. Benigne Strikturen oder Verletzungen
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Die haufigste Indikation zur Platzierung eines Stents bei unserem
Patientenkollektiv war eine maligne Stenose auf Grund eines Oesophagus-
karzinoms. Ebenfalls haufig waren oesophagobronchiale oder oesophago-
tracheale Fisteln, sowie insuffiziente Anastomosen zwischen Speiseréhre und

Magen- oder Darminterponat nach Oesophagektomie.
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3 Ergebnisse

Die statistische Auswertung wurde mit Hilfe des Computerprogramms SPSS®
durchgefuhrt.

Zuerst erfolgt eine rein deskriptive Beschreibung der Patientencharakteristika, der
Erkrankungen und Indikationen, sowie der Komplikationen und der
Sekundarmalinahmen. Abgesehen von der Erkrankung (maligne oder benigne
Erkrankung) und der Lokalisation des Stents im betreffenden Oesophagusdrittel,
wobei nur die zentrale Einteilung von Bedeutung war, sind in allen anderen
Kategorien Mehrfachnennungen mdglich gewesen. Der induktive Teil der
statistischen Auswertung erfolgte im Hinblick auf signifikante Unterschiede in den
Komplikationsraten bei den untersuchten Parametern. Dabei wurde der Fokus
besonders auf die Dislokationhaufigkeit gelegt.

Die statistische Analyse auf signifikante Unterschiede in den Haufigkeits-
verteilungen hinsichtlich des Auftretens von Komplikationen erfolgte fir die
nominal skalierten Daten mittels Chi-Quadrat-Test. Die Evidenz der metrischen
Daten wurden mit dem t-Test fur unabhangige Stichproben fur das Alter und die
Stentlange verwendet. Bei den Stenttypen wurde die Signifikanz mit Hilfe des
exakten Fisher-Test berechnet.

Als statistische Signifikanz wurde ein p-Wert von < 0,05 angenommen.
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3.1 Patientencharakteristika

Deskriptive Statistik der Geschlechts- und Altersverteilung der 178 Patienten die
zwischen 2006 und 2010 an der Klinischen Abteilung flr Thorax- und Hyperbare
Chirurgie der Medizinischen Universitat Graz mindestens einer Stentimplantation

im Oesophagus unterzogen wurden.

3.1.1 Geschlechtsverteilung

Von der Gesamtheit der 178 Patienten waren 134 mannlich und 44 weiblich,
(75,3% Manner, 24,7% Frauen).

Geschlechtsverteilung
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Abbildung 12: Geschlechtsverteilung
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3.1.2 Altersverteilung

Die Altersverteilung der Patienten wies eine breite Streuung mit einer Spannweite

von 74 Jahren auf. Das mittlere Alter bei der ersten Stentimplantation betrug 65,9

Jahre (Standardabweichung: + 13,7 Jahre), wobei die zwei jingsten Patienten 21

und 23 Jahre, der alteste Patient 95 Jahre alt waren. Die Untergrenze des 95%-

Konfidenzintervall lag bei 63,9 Jahren, die Obergrenze bei 67,9 Jahren.
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Alter der Patienten bei Stentimplantation

Abbildung 13: Boxplot der Altersverteilung

‘ Manner

Frauen

Gesamtpatienten

Anzahl der 134 (75,3%)
Patienten

Altersverteilung 23 - 95 Jahre

Durchschnittsalter 65,4 + 13,5 Jahre

44 (24,7%)

21 — 93 Jahre

67,6 + 14,3 Jahre

178 (100%)

21 — 95 Jahre

65,9 + 13,7 Jahre

Tabelle 7: Alters- und Geschlechtsverteilung
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3.1.3 Uberleben

Bis Juni 2012 waren 161 der 178 Patienten verstorben, das entspricht 90,5% der

Patienten. 149 der verstorbenen Patienten (83,7%) hatten eine maligne, und 12

(6,7%) eine benigne Grundkrankheit. Zu diesem Zeitpunkt lebten noch 17
Patienten (9,6%), davon 8 (4,4%) mit maligner und 9 (5,1%) mit benigner

Erkrankung.

Keiner der Patienten ist als Folge der endoskopischen Malihahmen im Rahmen

des Stenting oder der Folgeeingriffe verstorben.

Tabelle 8: Uberleben in Bezug auf die Grunderkrankung

Maligne Benigne Gesamtzahl
Erkrankung Erkrankung (n=178)
(n=157) (n=21)
Manner 118 (66,3%) 16 (9,0%) 134 (75,3%)
Frauen 39 (21,9%) 5(2,8%) 44 (24,7%)
Verstorbene Patienten 149 (83,7%) 12 (6,7%) 161 (90,5%)
(bis Juni 2012)
Verstorbene Manner 112 (62,9%) 9 (5,1%) 121 (68,0%)
Verstorbene Frauen 37 (20,8%) 3(1,7%) 40 (22,5%)
Lebende Patienten 8 (4,4%) 9 (5,1%) 17 (9,6%)
(bis Juni 2012)
Lebende Manner 6 (3,4%) 7 (3,9%) 13 (7,3%)
Lebende Frauen 2 (1,1%) 2 (1,1%) 4 (2,3%)
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Bei 120 Patienten konnte der Sterbetag ermittelt werden.

Von der Stentimplantation bis zum Tod der Patienten vergingen zwischen 0 und
73 Monate. Im Mittel leben die Patienten 6,3 Monate mit implantiertem Stent. Das
95 % Konfidenzintervall fur den Mittelwert hatte eine untere Grenze von 4,3 und

eine obere Grenze von 8,3 Monaten.

Uberlebensfunktion
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Abbildung 14: Uberlebensanalyse nach der Stentimplantation
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Zwischen der letzten Kontrolle und dem Tod vergingen im Mittel 2,2 Monate mit
(Standardabweichung: + 6,7 Monate).

Das Alter zum Todeszeitpunkt lag im Median bei 68,0 Jahre. Das 95 % Konfidenz-
intervall fur den Median hatte eine untere Grenze von 64,5 und eine obere Grenze

von 71,5 Jahren.
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Abbildung 15: Uberlebensrate nach dem Alter der Patienten
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3.2 Indikationen

Dieser Abschnitt der Statistik behandelt die Indikationen und die Lokalisation der
Stentimplantation. Dabei wird die Grunderkrankung getrennt von der lokalen
Ursache betrachtet. Am Ende des Kapitels werden die verwendeten Stenttypen

beschrieben.

3.2.1 Erkrankungen

157 Patienten dieser Studie hatten eine maligne Erkrankung und 21 Patienten
eine benigne Erkrankung, das entspricht einer prozentualen Verteilung von 88,2%
zu 11,8 %. Am haufigsten im Patientenkollektiv vertreten war das
Oesophaguskarzinom (117 Patienten). Davon entfielen 64 (36,0%) auf das
Plattenepithelkarzinom und 51 (28,7%) auf das Barrettkarzinom, bei 2 (1,1%)

Patienten bestand ein Oesophaguskarzinom anderer Histologie (s. Abb. 16).

Verteilung der malignen Erkrankungen
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Abbildung 16: Verteilung der malignen Erkrankungen
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Von den 40 (22,5%) Patienten mit sonstigen malignen Erkrankungen hatten 16
(9,0%) ein Bronchialkarzinom, 12 Patienten (6,7%) ein Magenkarzinom, 4
Patienten (2,3%) ein Larynxkarzinom, 3 Patienten (1,7%) ein Mammakarzinom, 2
Patienten (1,1%) ein Karzinom unklaren Ausgangspunkts, 1 Patient (0,6%) ein
Lymphom, 1 Patient (0,6%) ein hepatozellulares Karzinom und 1 Patient (0,6%)

ein metastasiertes Rektumkarzinom (siehe Abb. 16).
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Abbildung 17: Verteilung der benignen Evkrankungen

Bei 21 (11,8%) Patienten wurden ausschlieRlich benigne Erkrankungen
diagnostiziert, welche sich folgendermalen aufteilten: Bedingt durch eine GERD
mussten 8 Patienten (4,5%) gestentet werden, 4 Patienten (2,3%) infolge einer
iatrogenen Perforation, 2 Patienten (1,1%) infolge eines Zenkerschen Divertikels.
Die restlichen 7 Patienten (3,9%) hatten jeweils eine der folgenden Erkrankungen:
TBC, Mb. Crohn, Mallory — Weiss — Syndrom, Boerhaave — Syndrom, Achalasie,
Laugenveratzung, Oesophagustrauma infolge eines Verkehrsunfalls (s. Abb. 17).
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3.2.2 Indikationen fiir die Stentimplantation

Die haufigste Indikation fur einen Stent war eine Stenose (n = 116). Fisteln lagen
in 41 Fallen vor. Perforationen stellten in 29 Fallen die Stentindikation dar. Eine
Anastomoseninsuffizienz wurde in 40 Fallen behandelt, wovon Uber die Halfte
(n=25) nach Magenhochzug entstanden waren. Blutungen waren in 15 Fallen
Indikation fur ein Stenting. Diese waren aber nur bei einem Drittel der Falle
foudroyant. Die meisten Blutungen waren Sickerblutungen als Folge von
Stentarrosion oder entstanden im Rahmen von Endoskopien durch Interventionen

an stark vaskularisiertem Tumorgewebe.

3.2.3 Lokalisation der Stents

Die Haufigkeit der Stentimplantation in Bezug auf die Lokalisation im Osophagus
ergab folgende Verteilung: Das proximale Drittel war mit 23,6 % (n=42) am
seltensten vertreten. Das mittlere Drittel mit 40,4% (n=72) am haufigsten. Auf das
distale Drittel entfielen 36,0% (n=64).

3.2.4 Stenttypen

Die meisten Endoprothesen waren partiell gecoverte Stents (n=197; Wallflex® -
und Ultraflex®- Stents). 66 Stents waren Fullcover- Stents mit einem grol3en
Anteil NITI-S®- Stents. Uncovered- Stents kamen nur einmal zum Einsatz. Ebenso
nur in einen Fall kam der Polyflex- Stent® zur Anwendung. Die ELLA-SX BD

Stents® wurden in 11 Fallen implantiert.

3.2.5 Stentlange

Es wurden Stents mit einer Lange zwischen 60 bis 160 mm Lange, (Mittelwert:

100 mm Lange) und einem Durchmesser zwischen 20 bis 28 mm verwendet.
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3.3 Komplikationen des Stentings

Deskriptiver und induktiver Teil Gber die aufgetretenen Komplikationen nach der
Stentimplantation. Neben der allgemeinen Komplikationsrate werden die Arten der

Komplikationen aufgeschlisselt.

Komplikationsrate
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Abbildung 18: Komplikationsrate

44



3.3.1 Komplikationshaufigkeit
Die allgemeine Komplikationsrate lag bei exakt 50% (s. Abb. 18). 89 Patienten

entwickelten im Verlauf des Beobachtungszeitraumes eine oder mehrere
Komplikationen.

Die haufigste Komplikation war die Stentdislokation bzw. Stentmigration, welche
bei 40 (22,5%) von den 178 Patienten erfasst werden konnte.

Eine Uberwucherung durch Granulationsgewebe oder Tumorwachstum trat bei 23
Patienten (12,9%) auf. Eine durch die Stents verursachte Penetration oder
Schleimhautarrosion konnte bei 19 Patienten (10,7%) dokumentiert werden. Dabei
kam es in 10 Fallen zu einer Blutung, die jedoch in allen Fallen beherrschbar blieb.
Eine Kompression der Trachea mit konsekutiver Dyspnoe wurde in 10 Fallen
(5,6% der Patienten) beobachtet. Aspirationsereignisse, durch zu hoch sitzende
Stents, traten bei 16 Patienten (9,0%) auf.

Reflux, infolge tief sitzenden Stents am oesophagogastralen Ubergang wurde
ebenfalls bei 16 Patienten (9,0%) beobachtet. Bei einem Patienten konnte ein
Stent mit Refluxventil die Problematik des Ruckflusses erfolgreich verhindern.
Komplikationen infolge von Fehlfunktionen der Stents wurden nur bei 5 Patienten
(2,8% der Falle) festgestellt. Bei einem Patienten kam es zu einer Stentfraktur,
wahrscheinlich durch Materialermidung. Drei Stents expandierten nicht wie
erwunscht und mussten nachtraglich mit Hilfe eines Ballons ausgedehnt werden,
was in allen drei Fallen erfolgreich war. Ein Polyflex-Stent® knickte nach zehn
Tagen in der Mitte ab und verursachte eine schwere Schluckstérung, so dass das
Implantat entfernt werden musste. Im Hinblick auf die Haufigkeit von Stent-
Dislokation sind die Anastomoseninsuffizienz statistisch signifikant mit p = 0,003

und der MHZ mit p = 0,001 eindeutig pradestiniert.

Von den 157 Patienten (88,2%) mit malignen Erkrankungen entwickelten 76
Patienten im Verlauf der Studie eine Komplikation. Das entspricht einer
prozentualen Verteilung von 48,4% mit Komplikation vs. 51,6% ohne
Komplikation. Bei den 21 Patienten (11,8%) mit benignen Erkrankungen trat in 13
Fallen eine Komplikation auf, bei den restlichen 8 Patienten verlief die
Osophaguserkrankung bland. Die prozentuale Verteilung dieser Gruppe ist 61,9%
vs. 38,1%. Ein signifikanter Unterschied der Inzidenz von Komplikationen in den
beiden Gruppen ist mit p = 0,245 jedoch nicht gegeben (Abb. 19).
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Tabelle 9 auf der folgenden Seite zeigt die Komplikationsverteilung in den

entsprechenden Abschnitten des Oesophagus.

Stenting im proximalen Oesophagusdrittel war mit p = 0,034 statistisch signifikant

haufiger mit Komplikationen verbunden als Stenting in anderen Lokalisationen.

Von den 42 Patienten wiesen 64,3 % (n = 27) im Beobachtungszeitraum eine

Komplikation auf. Bezogen auf die Gesamtzahl von 89 Komplikationen entspricht

dies 30,3 % der Komplikationen die auf das proximale Drittel entfielen. Das distale

Drittel war selten mit Komplikationen verbunden, es besteht diesbezuglich jedoch

keine statistische Signifikanz.
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Signifikanz-
niveau

Keine

Komplikation
Proximales 42 (23,6%) 27 (64,3%) 15 (35,7%) p =0,034
Drittel
Thorakales 72 (40,4%) 35 (48,6%) 37 (51,4%) p =0,760
Drittel
Distales 64 (36,0%) 27 (42,2%) 37 (57,8%) p=0,118
Drittel

Lokalisation Verteilung Komplikation

Tabelle 9: Komplikationen nach der Lokalisation des Stents

Wahrend im Hinblick auf das Alter der Patienten keine statistisch signifikante
Korrelation zur Komplikationshaufigkeit zeigte, war die Implantation ktrzerer
Stents signifikant haufiger mit dem Auftreten von Komplikationen verbunden, als

die langerer Prothesen (Tab. 10).

‘ ‘Komplikation ‘Keine Komplikation p-Wert ‘
Alter der Patienten 63,7 + 13,8 Jahre 69,2 + 13,1 p=0,32 |
‘Stentlange 97 +29 mm 102+ 28 mm p=0,06 |

Tabelle 10: Komplikationen nach Alter und Stentlinge
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3.3.2 Komplikationen Ubersicht

Tabelle 11 gibt einen Uberblick Uber die Haufigkeit von Komplikationen bezogen
auf patientenassoziierte Faktoren. Eine statistisch signifikante Korrelation besteht
lediglich flr Stenting im proximalen Oesophagusdrittel, generell bei
Anastomoseninsuffizienz und im Besonderen bei Anastomoseninsuffizienz nach
Magenhochzug (MHZ).

Keine Komplikationen vs  Signifikanzniveau

Komplikation
Malignom 91,0% vs 85,4% p = 0,245
Benigne Erkrankungen 9,0 %vs 14,6% p = 0,245
Plattenepithelkarzinom 39,3% vs 32,6% p = 0,349
Barrettkarzinom 27,0 %vs 30,0% p=0,619
Proximales Drittel 16,9% vs 30,3% p =0,034
Thorakales Drittel 41,6% vs 39,3% p = 0,760
Distales Drittel 41,6% vs 30,3% p=0,118
Anastomoseninsuffizienz  15,7% vs 29,2% p=0,031
MHZ 5,6% vs 22,5% p =0,001
Stenose 69,7% vs 60,7% p = 0,208
Fistel 21,3% vs 24,7% p =0,593
Perforation 14,6% vs 18,0% p =0,543

Tabelle 11: Komplikationen
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3.3.3 Stent-Dislokationen

Stent-Dislokationen als haufigste Komplikation waren bei Patienten mit Barrett-
karzinom, bei Tumorlokalisation im oberen Drittel sowie bei
Anastomoseninsuffizienz generell und im Besonderen nach Magenhochzug (MHZ)
signifikant gehauft zu beobachten. Bei Plattenepithelkarzinomen und bei Lasionen
im mittleren Drittel war die Dislokationshaufigkeit dagegen signifikant geringer als

bei anderen Tumortypen bzw. Lokalisationen (Tab. 12).

Keine Dislokation vs Signifikanzniveau

Dislokation
Malignom 89,1% vs 85,0% p=0,476
Benigne Erkrankung 10,9% vs 15,0% p=0,476
Plattenepithelkarzinom 39,9% vs 22,5% p = 0,044
Barrettkarzinom 23,9% vs 45,0% p =0,009
Proximales Drittel 19,6% vs 37,5% p =0,019
Thorakales Drittel 44 9% vs 25,0% p =0,024
Distales Drittel 36,2% vs 35,0% p = 0,886
Anastomoseninsuffizienz  17,4% vs 40,0% p =0,003
MHZ 9,4% vs 30,0% p =0,001
Stenose 67,4% vs 57,5% p=0,248
Fistel 22,5% vs 25,0% p=0,737
Perforation 18,1% vs 10,0% p=0,221

Tabelle 12: Dislokationen
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3.4 Reinterventionen und SekundarmafBRnahmen

Reinterventionen sind nicht nur die Folge von Komplikationen, sondern kdnnen
auch geplante Malinahmen im Rahmen der Therapie infolge Fortschreitens der
Erkrankung darstellen.

Bei 109 (61,2%) Patienten musste im Beobachtungszeitraum mindestens eine
Sekundarmalinahme erfolgen. Diese bestanden aus Stentexplantation, Re-
stenting, Teleskopstenting, Einsetzen eines Tracheobronchialstents,

Tracheotomie, Oesophagektomie oder einer anderen operativen Manahme.

3.4.1 Reinterventionen

Bei 57 Patienten (32,0%) wurde der Stent innerhalb des Beobachtungszeitraums
infolge einer Komplikation oder im Rahmen des Therapieplans entfernt. Ein
Restenting musste bei 58 Patienten (32,6%) erfolgen, entweder nach Explantation
oder in Form eines Teleskopstentings bei dem ein implantierter Stent durch einen
weiteren Stent verlangert wurde.

Teleskopstenting erfolgte meist bei einer Uberwucherung eines bereits erfolgreich
gesetzten Stents. Auch Migration des Stents nach proximal oder distal wurde in
einigen Fallen durch Teleskopstenting korrigiert (n = 35; 19.7%). Ein zusatzlicher
Tracheobronchialstent wurde bei nicht suffizient verschlossenen Fisteln, bei einer
Kompression der Atemwege durch den Oesophagusstent oder extrinsischen
Druck von vergrofRerten Lymphknotenmetastasen notwendig. Dies war bei 26
(14,6%) Patienten der Fall.

3.4.2 Tracheotomie

Bei 20 (11,2%) Patienten musste zur Atemwegssicherung oder zum Schutz vor
Aspiration infolge anderweitig nicht mehr beherrschbarer Fistel eine Tracheotomie

durchgefuhrt werden.

3.4.3 Oesophagektomie

Bei 9 (5,1%) Patienten wurde sekundar als Folge einer Komplikation (z.B. Blutung)

eine Oesophagektomie durchgefuhrt.
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3.4.4 Andere OP

Bei 25 (14,0%) Patienten wurden andere operative Mallinahmen (vorwiegend

PEG-Sondenanlagen bzw. Anlagen von Witzelfisteln) erforderlich.

3.4.5 Mehrfachstenting
Insgesamt wurden 276 Stents im Zeitraum von 2006 bis 2010 bei 178 Patienten

implantiert. Bei 118 Patienten (66,3%) wurde ein Stent, 39 Patienten zwei Stents
(21,9%), 12 Patienten drei Stents (6,7%), 6 Patienten (3,4%) vier Stents,

2 Patienten 6 Stents (1,1%) implantiert. Ein Patient musste mit 8 Stents (0,6%)
behandelt werden (Abb. 20).

Anzahl der Osophagusstents

pro Patient
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Abbildung 20: Mehrfachstenting
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4 Diskussion

Selbstexpandierende Stents sind sowohl in der palliativen Behandlung von
Malignomen, als auch im Management von nicht malignen Strikturen ein
anerkanntes Verfahren zur Beseitigung der Dysphagie. Sie kdnnen in den meisten
Fallen ambulant implantiert werden und fuhren bei Uber 90% der Patienten zu
einer raschen Wiederherstellung der Schluckfahigkeit. [Knyrim et al., 1993;
Junginger et al., 2010]. Die SEMS haben die ,Atkinson tubes” der 80er Jahre als
Prothese vollstandig verdrangt. Davis et al., [1998] fuhrt an, dass mit Einfuhrung
der neuen selbstexpandierenden Stents die Perforationsrate sprunghaft von 17%
auf 2,4% gesunken ist. Auch die Dauer des stationaren Aufenthalts konnte von
rund 10 auf 3 Tage gesenkt werden. Allerdings stiegen die Kosten im Vergleich zu
den herkdmmlichen Prothesen um das zehnfache. Siersema et al., [1998]
widerspricht dieser Sichtweise, da er den hohen Materialkosten die geringere
Hospitalisierungszeit und die niedrigeren Komplikationsraten entgegenhalt. Auch
Bancewicz [1999] erkennt die SEMS trotz initial hoher Kosten, als die gunstigere

Therapie an.

Das Ziel dieser Arbeit war es, die Komplikationen und Reinterventionen nach
Stentimplantation im Oesophagus zu analysieren und insbesondere
problematische Indikationsstellungen zu erkennen. Es wurde ein allgemeines
Signifikanzniveau a von p < 0,05 angenommen, was einer
Irtumswahrscheinlichkeit von weniger als 5 % entspricht. Je nach
Variablenauspragung und Skalenniveau wurde fur die Analyse der t-Test fur
unabhangige Stichproben, der Chi-Quadrat-Test oder der exakte Fisher-Test
verwendet. Der t-Test prift, ob es signifikante Mittelwertunterschiede zwischen
zwei Variablen gibt, wahrend der Chi-Quadrat-Test Zusammenhange zwischen
zwei Variablen einer Kreuztabelle untersucht. Der exakte Test nach Fisher kam fur

die vollstandig und partiell beschichteten Stents zum Einsatz.

Bei 50% der untersuchten Patienten traten wahrend des Beobachtungszeitraums
Komplikationen auf. Diese wurden durch entsprechende Sekundarmaflinahmen
wie Stentexplantation, Restenting, Teleskopstenting, Einsetzen eines

Tracheobronchialstents, Tracheotomie, Oesophagektomie oder durch eine andere
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operative Mallnahme adaquat behandelt. Bei einigen Indikationen fand sich eine

statistisch signifikante Haufung von stentassoziierten Komplikationen.

Ein signifikant gehauftes Auftreten von Komplikationen wurde nach Stenting
oesophagealer Anastomoseninsuffizienz (15,7 % vs 29,2 %, p = 0,031)
beobachtet. Besonders ausgepragt war die Evidenz bei der
Anastomoseninsuffizienz nach Magenhochzug mit p = 0,001 (5,6 % vs 22,5 %).
Auch Stenting von Lasionen im proximalen Drittel mit p = 0,034 (16,9 % vs

30,3 %) war signifikant haufiger mit Komplikationen verbunden. Dies ist im
Einklang mit den Ergebnissen von Wang et al. bzw. Lee et al. Letzterer betonte
die Erfordernis von hochflexiblen Stents im oberen Drittel, wodurch das
Fremdkoérpergefiihl und die Aspirationsneigung verringert werden kénnten. [Lee,
2001; Wang, 2001]. Wenn auch statistisch nicht signifikant, so zeichnete sich im
distalen Drittel eine grenzwertige Tendenz (41,6% zu 30,3%) mitp = 0,118
zugunsten eines komplikationsarmen Verlaufs ab, was den Ergebnissen anderer
Autoren widerspricht [Junginger et al., 2010].

Die Dignitat der Grunderkrankung lasst dagegen keine signifikante Korrelation zur
Komplikationshaufigkeit feststellen. Stentdislokation trat als haufigste Komplikation
in 40 Fallen (22,5 %) auf. Bei Plattenepithelkarzinomen waren Dislokationen
signifikant seltener (p = 0,044) als bei anderen Malignomtypen. Die Verteilung
betragt 39,9 % ohne Dislokation zu 22,5 % mit Dislokation. Bei den Patienten mit
Adenokarzinom trat eine Dislokation dagegen signifikant haufiger auf; in 23,9 % vs
45,0 % der Falle (p = 0,009). Das proximale Drittel war bei den Dislokationen
signifikant haufiger betroffen (p = 0,019). Das mittlere Drittel war im Gegensatz
dazu signifikant selten mit Dislokationen assoziiert (p = 0,024). Im distalen Part
waren die Ergebnisse gleich verteilt. Dies spricht dafir, dass der mittlere,
sphincterferne Abschnitt der Speiserdhre die besten Resultate beim Stenting
erwarten lasst.

Stenting einer oesophageale Anastomoseninsuffizienz ging signifikant haufig mit
Dislokation einher (p = 0,003), wobei gerade Patienten mit Magenhochzug
besonders stark betroffen waren (p = 0,001) Ursache fur die Dislokationshaufigkeit
in dieser Indikation konnte das Fehlen einer Stenose als ,Widerlager* fur den
Stent sein.
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Um eine Dislokation zu vermeiden, sollte in kritischen Lokalisationen auf
vollstandig beschichtete Stents verzichten werden. Auch exzessive Pradilatation
ist zu vermeiden. Durch regelmafige endoskopische Kontrollen kénnen Probleme
frlhzeitig diagnostiziert und behoben werden.

Auch die Patienten selbst haben einen Einfluss auf den Erfolg des Stentings. Viele
der Betroffenen weisen nur eine geringe Compliance auf, sind in einem schlechten
Allgemein- und Erndhrungszustand, sind haufig multimorbid, sowie
kardiopulmonal und/oder hepatisch dekompensiert. Eine rasche medikamentdse
und nutritive Optimierung verbessert auch das Ergebnis des Stenting. Besonders
in der Anfangsphase muss der Patient dariber hinaus genau die Anweisungen der
Arzte und Diatassistenten befolgen. Dazu gehdrt das Meiden eiskalter Getrénke
ebenso wie die strikte Einhaltung einer Diat gut zerkleinerter Speisen, die mit
reichlich Flussigkeit eingenommen werden mussen. Sowohl hastig geschluckter
Nahrungsbolus als auch die Formveranderung des Nitinols durch Kalte, kdnnen

anderenfalls zu einer Dislokation fiihren.

Die Vorteile der Oesophagusstents liegen in der unkomplizierten Anwendung und
in der raschen Enthospitalisierung durch die unmittelbare Wiederherstellung der
oesophagealen Passage. Dadurch wird viel Lebensqualitat gewonnen
[Madhusudhan et al., 2009]. Ein Wiederauftreten der Dysphagiesymptome durch
Bolusobstruktion, Stentdislokation oder Tumorwachstum bzw.
Granulationsgewebsbildung ist allerdings in 30 — 40 % der Falle zu beobachten
[Siersema 2006]. Die Wahrscheinlichkeit gerade dieser Komplikationen steigt mit
der Lange des Beobachtungszeitraums an. Im Median sind Komplikationen nach
82 Tagen zu erwarten [Mayoral et al. 2000; Lazaraki et al., 2011]. Die mittlere
Lebenszeit von der Stentimplantation bis zum Tod betragt in der internationalen
Literatur zwischen 3 und 5 Monate [De Palma et al., 1996; Konigsrainer et al.,
2000; Wang et al., 2001], in unserem Kollektiv lag der Mittelwert bei 6,3 Monaten.
In den britischen Guidelines sind die Stents seit 2002 zum Management der
malignen Oesophaguserkrankungen empfohlen. Sie werden als die effektivste und
schnellste Malinahme zur Behandlung der Dysphagie beschrieben [Allum et al.,
2002]. Allerdings weist Siersema in einer systematischen Ubersichtsarbeit darauf
hin, dass vor allem Patienten mit weniger als 3 Monaten Lebenserwartung von

einer Stentimplantation profitieren, wogegen Patienten mit einer langeren
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Lebenserwartung von einer Brachytherapie einen tendenziell grol3eren Benefit
haben [Siersema, 2008]. Zu einer ahnlichen Empfehlung kam eine
niederlandische Studie an 209 randomisierten Patienten mit inoperablen
Oesophaguskarzinom. Es konnte gezeigt werden, dass die Stentimplantation die
Dysphagie rascher, dabei aber ebenso effektiv wie die Brachytherapie behebt.
Allerdings hat die Brachytherapie im Langzeitvergleich eine geringere
Komplikationsrate (33% vs 21%) als das Stenting, bei insgesamt gleich hohen
Therapiekosten [Homs et al., 2004]. In einem Vergleich mit der Lasertherapie sieht
Adams et al., die Stents in der Palliation als Uberlegen an [Adams et al., 1997].
Das Oesophagusstenting kann allerdings ausschliel3lich die Symptomatik
verbessern, nur eine Kombination mit anderen antitumoralen
TherapiemaRnahmen hat einen Einfluss auf die Uberlebenszeit. Zu einer
derartigen, multimodalen Therapie eignet sich das Stenting gut, da die Implantate
nur eine geringe Interaktion mit dem umgebenden Gewebe eingehen.

Die Vielzahl der Therapiemdoglichkeiten weist darauf hin, dass es kein universelles,
palliatives Konzept fur das Oesophaguskarzinom gibt. Therapeutische
Entscheidungen werden deshalb nach Beratung eines Expertenteams aller
involvierten Fachbereiche im Rahmen eines interdisziplinaren Tumorboards

beschlossen.

Ein individuelles Behandlungskonzept mit optimaler Palliativtherapie (,best
supportive care®), erleichtert den betroffenen Patienten ihren Leidensweg. Die
Madglichkeit, weitgehend normal zu essen oder den eigenen Speichel zu schlucken
ist fir die Patienten dabei haufig wichtiger als ein verlangertes Uberleben. Die
Oesophagusstents liefern so einen wichtigen Baustein in einem multimodalen

System zur Erhaltung der Lebensqualitat bei der palliativen Therapie.

Der Ergebnisse dieser Arbeit stehen grof3teils im Einklang mit denen anderer
Studien, obwonhl die Uberlebenszeit in unserem Kollektiv maligner Stenosen
tendenziell langer war.

Zusammenfassend kann das Stenting als Ultima Ratio der palliativen Behandlung
gesehen werden, das auch bei schwierigen Voraussetzungen gute Resultate
liefert. Speziell in der Behandlung von oesophagotrachealen Fisteln existieren

bisher kaum Alternativen zum Stenting mit SEMS [Bancewicz, 1999].
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Es sind allerdings nicht nur Patienten mit malignen Erkrankungen und einer
geringen Lebenserwartung die von einer Stenttherapie profitieren. Auch ein
passageres Stenting zum Uberbriicken einer Defektheilung bei benigner
Erkrankung oder die Verwendung resorbierbarer Stents bei chronisch narbiger
Stenose gehdren zum Einsatzgebiet der selbstexpandierenden

Oesophagusimplantate.

Trotz der nicht unerheblichen Komplikationsrate sind die geringe Invasivitat des
Eingriffs und die im Vergleich zu anderen Palliationsarten viel raschere und
dauerhafte Rekanalisation des Oesophagus zentrale, nicht zu vernachlassigende
Vorteile. Bei sorgfaltiger Beachtung aller Indikationen und Kontraindikationen
sowie maoglicher lokaler Probleme und bei Wahl des situationsadaquaten Stents
stellt die Implantation einer Oeosophagusendoprothese eine sehr gute Option zur

Therapie von Stenosen und Wanddefekten dar.
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