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1. Zusammenfassung

Das Osophaguskarzinom stellt, beide Geschlechter zusammengenommen, das siebthaufigste
Malignom weltweit dar ®. Die 5-Jahres-Uberlebensrate ist besonders in fortgeschrittenen
Stadien schlecht und liegt global gesehen zwischen 15 und 25% 2. Dennoch kann durch den
Einsatz multimodaler Therapiekonzepte ein positiver Einfluss auf den Krankheitsverlauf
genommen werden *#, Die Auswahl der Behandlungsstrategie ist abhangig vom Ausmaf der
Erkrankung und wird maRgeblich von den Ergebnissen der praoperativen Staging
Untersuchungen (sog. Priméarstaging) beeinflusst °. Im Rahmen des Primarstaging wird der
Einschatzung des Tumorstadiums mittels endoskopischen Ultraschalles (Endosonographie,

EUS) eine tragende Rolle zuteil >6.

Ziel dieser retrospektiven, monozentrischen Studie war es, die Wertigkeit der
Endosonographie fiir das Primarstaging zu untersuchen. Dazu verglichen wir das zugeordnete
Tumorstadium im prdoperativen Endosonographiebefund mit der histopathologischen
Bewertung des Tumorresektats bei primar operierten Patientinnen. Zusatzlich wurden
demographische und tumorbezogene Parameter, wie Alter, Geschlecht, GroRRe, Gewicht,
ASA-Klasse, UICC-Stadium, Tumorlange und -lokalisation auf potenzielle Zusammenhénge
mit Stagingungenauigkeiten untersucht. Von insgesamt 1476 endosonographischen
Staginguntersuchungen bei Osophaguskarzinomen im Zeitraum 2006 bis 2017 konnten Daten
von 304 Patientinnen eingeschlossen werden, welche in der Uniklinik Kéln untersucht und
priméar operiert worden waren. Neoadjuvant Vorbehandelte wurden bei der Datenerhebung
nicht bertcksichtigt.

Das Studienkollektiv umfasste 245 (81%) Manner und 59 (19%) Frauen, bei 239 (79%)
handelte es sich um ein Adeno- und bei 65 (21%) um ein Plattenepithelkarzinom. Der
Altersmedian lag bei 66 Jahren. Es zeigte sich eine Gesamtgenauigkeit von 51% beziiglich
korrekter Vorhersage des T-Stadiums und 66% bei der Beurteilung des Lymphknotenstatus
(N-Kategorie). Genauer betrachtet stimmte die endosonographische Stadieneinteilung
unabhangig von der N-Kategorie im pT1-Stadium in 35% (50/143), im pT2-Stadium in 33%
(16/48), im pT3-Stadium in 84% (88/105) und im pT4-Stadium in 0% (0/8) mit der
histopathologischen Stadieneinteilung tberein. Ein pN-- Stadium wurde in 66% (106/160), ein
pN+-Stadium in 65% (94/144) richtig eingeschatzt. Hervorzuheben ist die Schwierigkeit, pT2-
Karzinome korrekt einzuordnen, welche in 50% (24/48) der Falle zu einer Uberschiatzung des
Tumorstadiums (sog. Overstaging) geflhrt hat. Die Untersuchung potenzieller

Einflussfaktoren ergab, dass Patientinnen mit hohem Gewicht und BMI, der ASA-Klasse 4
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oder einem niedrigen UICC-Stadium signifikant haufiger fehleingeschatzt wurden. Die anderen

Parameter hatten keinen statistisch relevanten Einfluss auf die Qualitat des EUS.

Zusammenfassend zeigte sich die prognostische Validitdt des EUS im Primé&rstaging von
Osophaguskarzinomen in dieser Untersuchung geringer als aufgrund der Ergebnisse
vorheriger Studien zu erwarten gewesen ware (Gesamtgenauigkeit im T-Staging: 55- 83%) -
11 Aufgrund fehlender Dokumentation seitens der Untersucher beziglich der vermuteten
Subgruppe bei Frihkarzinomen (uTla oder uTlb) ist die abschlieRende Beurteilung der
diagnostischen Genauigkeit bei deren Abgrenzung von T2-Karzinomen erschwert und
vermittelt den Eindruck einer geringen Treffsicherheit mit Tendenz zum Overstaging.
Zusatzlich ist von Setting-bedingten Bias auszugehen: Die Zuweisung erfolgte meist von
aufRerhalb mit operativer Intention, daher lagen zusatzliche Befunde vor, welche ein
fortgeschrittenes Krankheitsgeschehen suggeriert haben kénnten. Hinzu kommt vermutlich
eine psychologische Tendenz der Endoskopiker, diesen Vorbefunden zu folgen, sowie den
Patientinnen eine ausreichende, meist operative, Behandlung anbieten zu wollen. Obwohl das
Gewicht, der Allgemeinzustand und das UICC-Stadium in dieser Untersuchung einen
statistisch relevanten Einfluss auf die Genauigkeit hatten, bleibt der kausale Zusammenhang
dieser Faktoren hypothetisch. Erklarungs- und Ldsungsansatze werden in dieser Arbeit
diskutiert.

Aus der mangelnden Aussagekraft des EUS, welche eine adaquate Therapiewahl erschwert,
ergibt sich der Bedarf an umfangreichen, prospektiven und randomisierten klinischen Studien
bezlglich erganzender praoperativer Untersuchungsmethoden, um die diagnostische

Genauigkeit im klinischen Setting zu erhdhen.

11



2. Einleitung

2.1 Osophaguskarzinom

2.1.1. Epidemiologie

Osophaguskarzinome machten 2020 weltweit bei beiden Geschlechtern nur etwa 3% aller
Karzinomneuerkrankungen aus. Gleichzeitig stellten Karzinome der Speiserdhre die
sechsthaufigste tumorassoziierte Todesursache dar . In Deutschland erkrankten 2018 (laut
neusten Zahlen des Robert-Koch-Instituts) 5710 Méanner und 1840 Frauen an einem
Osophaguskarzinom, nur jeder 3. Tumor wurde in einem frilhen Stadium (UICC I/l)
diagnostiziert 2. Demnach handelt es sich um eine seltene Krebsart mit einer hohen Mortalitat:
die Symptome sind unspezifisch und das Karzinom sehr aggressiv 12,

Die Erkrankten sind hierzulande in 76% der Falle M&nner. Sie erkranken im Median 3 Jahre
friher als Frauen (68 Jahre versus 71 Jahre) 2,

Histopathologisch handelt es sich bei dem GroRteil der Osophaguskarzinome um
Plattenepithel- oder Adenokarzinome (> 90%) 2. In Deutschland machten 2016
Plattenepithelkarzinome (PEC) bei Frauen 56% und bei Mannern 43% aller
Krebserkrankungen der Speiser6hre aus 4. Mischformen und andere Typen wie Sarkome
oder kleinzellige Tumore finden sich nur bei 5-6% und spielen daher eine untergeordnete Rolle
15.

Beziglich der Inzidenz sowie dem Verhdaltnis von Plattenepithel- zu Adenokarzinomen
bestehen groRe geographische Unterschiede. Interessant ist, dass seit ca. 40 Jahren eine
stete Zunahme von Adeno-, sowie eine Abnahme von Plattenepithelkarzinomen in den
westlichen Industrienationen beobachtet werden konnte >, In Deutschland hat sich die
Inzidenz von Adenokarzinomen innerhalb der letzten 20 Jahre versiebenfacht Ihr Anteil an
allen Osophaguskarzinomen ist auf 40-50% gestiegen 2181°_ Global gesehen dominiert laut
einer Schatzung der ,International Agency for Research in Cancer® im Jahr 2012 jedoch das
Plattenepithelkarzinom mit 88% Anteil an allen Osophaguskarzinomen 2°. Die hdchsten
Inzidenzraten fir Speiserbhrenkrebs allgemein, sowie fur Plattenepithelkarzinome im
speziellen, finden sich im sogenannten ,asiatischen Giirtel fir Osophaguskarzinome®, der sich
von der Osttlirkei Gber den Iran bis zu den ostasiatischen Landern erstreckt 2. Hier steigt die
Inzidenz in einzelnen Regionen auf 100 Erkrankungen pro 100.000 Personen, dabei handelt

es sich fast ausschlieRlich um Plattenepithelkarzinome 222,
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1.1-20
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Abbildung 1: Weltweite Inzidenzraten altersstandardisiert fir Osophaguskarzinome 2020 pro 100.000 !

2.1.2. Atiologie

Zur Entstehung eines Malignoms in der Speiserdhre fuhrt in der Regel das Zusammenspiel
verschiedener Noxen, Verhaltensmuster und Veranlagungen. Es ist sinnvoll, die atiologischen
Faktoren der beiden histologischen Entitaten getrennt voneinander zu betrachten.

Rauchen stellt sowohl fur das Plattenepithel- als auch fir das Adenokarzinom einen
Hauptrisikofaktor dar, wobei hier die Hohe und die Dauer des Konsums entscheidend sind
1223 Ein weiterer gemeinsamer Risikofaktor ist eine Motilitatsstorung der Speiseréhre und des
gastroosophagealen SchlieRmuskels (Achalasie) .

Fur das Plattenepithelkarzinom ist vor allem der synergistische Effekt von Tabak- und
Alkoholkonsum sowie das AusmaR desselben entscheidend 252, Da bei dieser
Karzinomentstehung die chronische Entziindung der Osophagusschleimhaut eine Rolle spielt,
gelten diese fordernden Faktoren wie Stenosen nach Veratzungen und Strahlenbelastung als
wahrscheinlich beglinstigend. Der vermehrte Konsum von rohem Fleisch, von sehr hei3en
Getranken (> 65°C) sowie eine Infektion mit dem humanen Papillomavirus als geringfugig
begunstigend 22252730 Es besteht der Konsens, dass auch Zweitneoplasien im Kopf-Hals-
Bereich das Risiko fir synchrone Plattenepithelkarzinome steigern und umgekehrt 32,

Ursachlich fur die vielen, geographisch in Asien und Ostafrika konzentrierten Erkrankungsfélle,
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ist vermutlich ein multifaktorielles Geschehen aus erblicher Veranlagung und Umweltfaktoren
32,33'

Adenokarzinome dagegen sind verknUpft mit chronischem Reflux von Mageninhalt in die
Speiserdhre (Gastrodsophageale Refluxkrankheit: GERD), weswegen sie meist im distalen
Osophagusdrittel sowie am dsophagogastralen Ubergang zu finden sind 2534, Patientinnen mit
GERD entwickeln in 8-14% der Falle eine Barrett-Mukosa, eine Metaplasie des urspringlichen
Plattenepithels zu Zylinderepithel, welche als potenzielle Prakanzerose gilt . Faktoren, die
einen gastroosophagealen Reflux begiinstigen, wie Ubergewicht, Hiatushernien oder eine
ballaststoffarme, fettreiche Ernahrung beglnstigen dadurch auch die Entstehung von
Adenokarzinomen %3, Der Inzidenzanstieg von Adenokarzinomen besonders bei Mannern in
Industrienationen korreliert mit der steigenden Pravalenz adipdser Menschen und der

Refluxkrankheit in den letzten 40 Jahren 1634,

2.1.3. Diagnostik

Das Osophaguskarzinom als ,stummes* Karzinom bleibt lange asymptomatisch.

Die meisten Tumore werden erst in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert, denn Symptome
wie Dysphagie, Ubelkeit, Erbrechen, frilhes Sattigungsgefiihl oder thorakale Schmerzen sind
eher unspezifisch 2.

Nach der Erhebung von Anamnese und klinischem Befund st die
Osophagogastroduodenoskopie (OGD) essenziell. Die Erfassung von Lokalisation und
Ausdehnung des Malignoms, die Beurteilung etwaiger Barrett-Metaplasien sowie eine
Probenentnahme sind hiermit mdglich. Das Verfahren ist heute sehr sicher und bietet mit 95-
100% eine hohe Sensitivitat 3637, Bei Patientinnen mit einem erhéhten Risiko fur die
Entwicklung eines Osophaguskarzinoms, werden dabei zur Detektion von Friihstadien und
Dysplasien eine Chromoendoskopie (topische Farbung mit Lugol'scher Ldsung) oder
computergestitzte digitale Verfahren (z.B. narrow-band-imaging) empfohlen °.

Nach Diagnosesicherung zahlen zur Primardiagnostik ferner eine Ultraschalluntersuchung des
Abdomens sowie in speziellen Fallen der Halslymphknoten. Auflerdem sollte eine
Computertomographie (CT) des Thorax und des Abdomens durchgefiihrt werden, um
Metastasen auszuschlieBen. Die CT-Untersuchung kann mit einer Positronen-Emissions-
Tomographie (PET) kombiniert werden, um ein organtbergreifendes Wachstum besser
beurteilen zu konnen, dies gehort jedoch nicht zu den Routineverfahren 38, Bei
fortgeschrittenen Tumoren, die Kontakt zum Tracheobronchialsystem haben, sollte zur
Beurteilung der trachealen Invasion und etwaiger Fisteln eine flexible Bronchoskopie

durchgefuhrt werden *°. Bei Adenokarzinomen des osophagogastralen Ubergangs in
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fortgeschrittenen Stadien kann, laut der aktuellen S3-Leitlinie von 2021, eine diagnostische
Laparoskopie zum Metastasenausschluss indiziert sein °.

Neben der Erfassung des Ausmalies des Tumorgeschehens, ist es wichtig, die funktionelle
Operabilitat der haufig multimorbiden Patientinnen durch entsprechende Untersuchungen zu
beurteilen °.

Ein zentraler Bestandteil des diagnostischen Prozesses und gleichzeitig dieser Arbeit bildet
der endoskopische Ultraschall. Er sollte bei allen Patientinnen zum Tumorstaging eingesetzt
werden, um das Karzinom nach der aktuellen TNM-Klassifikation einzuteilen. Gegenlber der
CT ist die Endosonographie aussagekraftiger was die Tiefeninfiltration des Tumors in die

Osophaguswand und das Identifizieren malignitatsverdachtiger Lymphknoten betrifft 540,

2.1.4. Klassifikation und Staging

Einteilung nach Lokalisation

Nach der aktuellen 8. Auflage der TNM-Klassifikation, die von dem ,American Joint Committee
on Cancer” (AJCC) in Kooperation mitdem ,TNM Committee of the International Union Against
Cancer* (UICC) formuliert wurde, erfolgt die Unterscheidung der Karzinome des Osophagus

nach der Lokalisation folgendermaRen (Abb. 2) 4%

e Zervikaler Osophagus:
Ab dem oberen 6sophagealen Sphinkter bei ca. 15 cm ab Zahnreihe (ZR, ab distal
der Schneidezéhne gemessen) bis zum Eintritt des Osophagus in den Thorax bei <
20cm ab ZR

e Thorakaler Osophagus:
- Oberer thorakaler Abschnitt: Von der Suprasternalgrube bei etwa 20 cm ab ZR bis
zum unteren Rand der Vena Azygos bei < 25 cm ab ZR
- Mittlerer thorakaler Abschnitt: Zwischen der Vena Azygos und den unteren
pulmonal Venen bei < 30 cm ab ZR
- Unterer thorakaler Abschnitt: Von ca. 30 cm ab ZR bis zur Z-Linie auf Hohe des
unteren 6sophagealen Sphinkters bei etwa 40 cm ab ZR

o Osophagogastraler Ubergang:

Bei 40 cm ab ZR bis 2 cm in den Fundus des Magens hinein

15
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Abbildung 2: Hoheneinteilung des Osophagus mit Zentimeterangaben gemessen ab Zahnreihe 4
(Mit Erlaubnis geéndert, Cleveland Clinic Center for Medical Art & Photography © 2017.Alle Rechte vorbehalten.)

Adenokarzinome des dsophagogastralen Ubergangs (AEG) beziehen jene Tumore mit ein,
deren Tumorzentrum sich bis 5 cm oberhalb und unterhalb des 6sophagogastralen Ubergangs
befindet. Sie werden im europaischen Raum nach Siewert eingeteilt 2. Dabei werden
Karzinome, die die Ubergangszone einbeziehen und deren Zentrum maximal 2 cm vom
osophagogastralen Ubergang nach distal entfernt ist, nach dem Schema fir
Osophaguskarzinome klassifiziert (Siewert-Typen I/ll). Liegt das Zentrum des Tumors mehr
als 2 cm vom 6sophagogastralen Ubergang entfernt im Magenfundus, wird der Tumor als
Magenkarzinom klassifiziert (Siewert-Typ 1lI) 43. Als Bezugspunkt dient die Z-Linie, welche den
Ubergang von 6sophagealem Plattenepithel zum einschichtigem Zylinderepithel des Magens

darstellt 4445, In dieser Studie wurden AEG-Tumore aller drei Typen eingeschlossen.
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e AEG Typ I: distales Osophaguskarzinom: 5-1 cm oberhalb des 6sophagogastralen
Ubergangs

o AEG Typ II: klassisches Kardiakarzinom: 1 cm oberhalb bis 2 cm unterhalb des
dsophagogastralen Ubergangs

e AEG Typ |lll: subkardiales Magenkarzinom: 2-5 cm unterhalb des
dsophagogastralen Ubergangs

+5cm ——

Typ |
B Ty
R

Z-Linie

Endoskopische
Kardia

Longitudinale
Magenfalten

+1cm——

Abbildung 3: Einteilung von Adenokarzinomen des 6sophagogastralen Ubergangs (AEG) nach Siewert 46

TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung

Das von dem AJCC in Zusammenarbeit mit dem UICC entwickelte Stagingsystem fir
Osophaguskarzinome wurde anhand des "tumor-node-metastasis" (TNM) Prinzips entwickelt.
Die aktuelle 8. Edition ist in Europa seit dem 1. Januar 2017 gebrauchlich *. Eine
Veranschaulichung der TNM-Klassifikation stellt die Abbildung 4 dar, die ausfiihrliche Tabelle

findet sich im Methodenteil (siehe 3.4.3. Ergebnisdokumentation). Dabei ist zu beachten, dass
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zu den regiondren Lymphknoten die zoeliakalen sowie die paradsophagealen Lymphknoten
des Halses zahlen, nicht aber die supraklavikularen Lymphknoten. Bei Karzinomen des
osophagogastralen Ubergangs, die in den Magen hineinwachsen, zahlen auch die
Lymphknoten des Magens zu den regionaren Lymphknoten hinzu 7.

T4b Epithelium
Basalmembran
Lamina propria

Muscularis mucosae

V = \/ Submukosa
: Muscularis propria
; L P prop!

/g
% Adventitia

Aorta

Tia Tib T2 T3 T4a

Abbildung 4: TNM Klassifikation des Osophaguskarzinoms (8. Auflage, AJCC/UICC, 2017) #*
(Mit Erlaubnis geéandert, Cleveland Clinic Center for Medical Art & Photography © 2017. Alle Rechte vorbehalten.)

Nach erfolgter TNM-Klassifizierung lassen sich Speiserdhrenkrebserkrankungen ebenfalls
nach AJCC/UICC in verschiedene Stadien zusammenfassen. Davon werden mal3geblich
Prognoseaussichten und Therapieentscheidungen abgeleitet. Die aktuelle Stadieneinteilung
der AJCC/UICC von 2017 beinhalten einige Erneuerungen zu den vorangegangenen
Auflagen. Es gilt zu beachten, dass zum Zeitpunkt der Datenerhebung eine andere
Stadiengruppierung in Gebrauch war, welche im Methodenteil dargestellt wird (siehe 3.4.3.
Ergebnisdokumentation) .

Inzwischen wird eine klinische (CTNM, Tabelle 1 und Tabelle 2), eine pathologische (pTNM)
und eine postneoadjuvant pathologische (ypTNM) Klassifikation unterschieden. Des Weiteren
unterscheiden die klinische sowie die pathologische Stadieneinteilung zuséatzlich zwischen
Adeno- und Plattenepithelkarzinom. Die postneoadjuvant pathologische Stadieneinteilung ist

fur die beiden histologischen Typen die gleiche **. Aus didaktischen Griinden wird in dieser

18



Arbeit zusatzlich die Bezeichnung ,uTN®“ (endosonographisch bestimmtes TN-Stadium)

verwendet.

Tabelle 1: Klinische Stadieneinteilung des Plattenepithelkarzinoms des Osophagus (8. Auflage, AJCC/UICC,
2017)4

Stadium T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO, N1 MO
Il T2 NO, N1 MO
T3 NO MO
Il T3 N1 MO
T1-T3 N2 MO
IVA T4 NO-N2 MO
Jedes T N3 MO
IVB Jedes T Jedes N M1

Tabelle 2: Klinische Stadieneinteilung des Adenokarzinoms des Osophagus (8. Auflage, AJCC/UICC, 2017) 4

Stadium T N M
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
A T1 N1 MO
IIB T2 NO MO
i T2 N1 MO
T3 NO, N1 MO
T4a NO, N1 MO
IVA T1-T4a N2 MO
T4b NO-N2 MO
Jedes T N3 MO
IVB Jedes T Jedes N M1

2.1.5. Therapie
Bei Karzinomen des Osophagus bestehen verschiedene Therapieméglichkeiten, die fiir
Deutschland in der S3-Leitine der AWMF (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften e.V.) in der aktuellen Version von 2021 als
Handlungsempfehlung zusammengefasst werden. Darin wird zundchst empfohlen, die
Entscheidungen Uber kurative oder palliative Konzepte in einer multidisziplindren
Tumorkonferenz zu diskutieren. Die letztendliche Therapiestrategie hangt in erster Linie von
tumorspezifischen Faktoren, wie dem T-Stadium, dem Lymphknotenstatus und der
Fernmetastasierung, ab. Eine wichtige Rolle spielen aul3erdem Begleiterkrankungen,
beglnstigt durch die Risikofaktorenkonstellation. Untererndhrung auf Grund von
Schluckbeschwerden kdénnen Behandlungsrisiken bergen und die funktionelle Operabilitat
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ebenfalls einschranken. Neben der Praferenz der Patientinnen sollten im Rahmen der
Diagnostik daher auch funktionelle Untersuchungen (Echokardiographie,
Lungenfunktionsuntersuchung, etc.) durchgeftihrt und die Belastbarkeit der Erkrankten bei der

Therapieentscheidung berticksichtigt werden °.

Endoskopische Therapie

Da bei mukosalen Frilhkarzinomen des Osophagus (pTla) die Wahrscheinlichkeit einer
Lymphknotenmetastasierung sehr gering (0-1%) ist, hat sich die Mukosektomie mittels
endoskopischer Resektion (ER) als Therapiestandard etabliert 549,

Adenokarzinome der Kategorie pT1m1-3, hochgradige intraepitheliale Neoplasien (HGIEN) im
Barrett-Osophagus, sowie Plattenepithelkarzinome der Kategorie pT1mi1-2 sollen mittels
endoskopischer Verfahren vollstandig (RO) en-bloc entfernt werden °. Liegt bereits die
oberflachliche Infiltration der Submukosa eines Adenokarzinoms ohne Risikokriterien
(pT1lsmil, LO, VO, G1/2, keine Ulzerationen) vor, kann eine endoskopische Resektion immer
noch eine Alternative zur Operation darstellen.

Folgende histopathologischen Befunde erfordern ein erweitertes chirurgisches Vorgehen mit
systematischer Lymphadenektomie: Eine Lymph (L1) — oder Veneninvasion (V1), ein
schlechter Differenzierungsgrad (= G3), eine tiefe Submukosainfiltration (= 500 um) oder
Tumorreste am basalen Resektionsrand (R1 basal) °.Technisch wird bei der ER zwischen
einer endoskopischen Mukosaresektion (EMR) und einer endoskopischen Submukosa-
Dissektion (ESD) unterschieden 5!. Hierzulande ist die EMR mittlerweile das
Therapieverfahren der Wahl bei HGIEN und mukosalen Adenokarzinomen. Sie wird meistens
mittels Ligaturtechnik bzw. in Kappentechnik eingesetzt: Die Lasion kann direkt mit einer
Bandligatur abgebunden werden, oder anhand einer Saugkappe angesogen und dann
abgebunden werden *2. Die EMR gilt als sicher und effektiv, mit deutlich geringeren Mortalitats-
und Morbiditatsraten im Vergleich zu Osophagektomien 5. Eine Einschrankung des
Verfahrens besteht darin, dass nur Lasionen bis max. 15 mm Durchmesser vollstandig en-bloc
reseziert werden kénnen. Bei gréfieren Tumoren muss die sog. ,Piece-Meal-Resektion®
(Resektion in mehreren Teilen) erfolgen, mit der Gefahr einer htheren Rezidivrate °3. Aus
diesem Grund wird diskutiert, ob bei groReren Lasionen im Barrett-Osophagus der Einsatz der
ESD eine Alternative darstellen kdnnte. Dabei wird die Mukosa im gesamten Bereich der
Neoplasie mit Kochsalzlésung unterspritzt. Die Lasion kann so von der nicht erkrankten
Submukoa geldst und inklusive der befallenen Mukosa rundherum abgetrennt werden. Zurzeit
liegen zu diesem Verfahren vor allem Daten aus asiatischen Landern vor, die sich auf
Plattenepithelkarzinome beziehen. Daten aus Japan konnten belegen, dass mittels ESD im
Vergleich zur EMR signifikant hthere en-bloc Resektionsraten sowie deutlich weniger

Lokalrezidive maglich sind 5*. Die Uberlegenheit der ESD zeigte sich vor allem bei Lasionen,
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die groRBer als 20 mm sind. Eine Studie aus Augsburg mit 77 Patientlnnen bekraftigt den
Stellenwert der ESD auch bei der Therapie von Barrettneoplasien, indem sie eine en-bloc
Resektionsrate von 94,7% und eine RO-Resektionsrate von 84,2% aufzeigte 54°°,

Bei der Therapie von Platttenepithelkarzinome ist die ESD auch hierzulande bereits ein
etabliertes Verfahren. Bei Patientinnen mit einer HGIEN oder eines mukosalen Karzinoms im
Plattenepithel sollte endoskopisch eine en-bloc Resektion erzielt werden. Ein weiterer Vorteil
der ESD ist, dass durch die anschlieBende pathologische Aufarbeitung des Resektats eine
genaue Aussage Uber die Tiefeninfiltration des Tumors getroffen werden kann. Die genaue
histologische Infiltrationstiefe und der Resektionsgrad bestimmen dann die weitere Therapie
5.

Da die EMR bei Barrettneoplasien das Problem der erhdhten Rezidivraten (bis zu 30%) mit
sich bringt, soll die gesamte nicht neoplastische Barrett-Mukosa nach erfolgreicher Resektion
thermisch abladiert werden (sog. Zweistufentherapie) >°. Die Rate an Zweitneoplasien kann
auf diese Weise signifikant gesenkt werden °3. Zur Verfigung stehen dabei die
Radiofrequenzablation (RFA) und als weiteres Ablationsverfahren die Argon-Plasma-
Koagulation (APC). Letztere kommt wegen einfacher Handhabung, hoher Verfuigbarkeit und
geringen Kosten bevorzugt bei der Ablation von Short-Segment-Barrett-Osophagus zum
Einsatz >°7.

Die Nachsorge nach erfolgreicher endoskopischer Therapie sollte, ebenfalls auf Grund des
haufigen Auftretens metachroner Lasionen, engmaschige endoskopische Verlaufskontrollen
enthalten: zunachst nach 3 Monaten, dann fir 2 Jahre halbjéahrlich und danach jedes Jahr 532,
Tritt im Verlauf ein auf die Mukosa beschrénktes Lokalrezidiv auf, obwohl eine friihere ER mit
RO-Resektion erfolgreich war, kann entweder erneut endoskopisch behandelt werden oder es
kann, falls keine RO-Resektion mdglich ist, ein chirurgisches Verfahren gewahlt werden. In
einer Studie Uber 1000 endoskopisch behandelter Barrettfrihkarzinome trat diese Situation
bei 14,5% der Falle auf. Der Grof3teil (115 von 140) konnte erneut mittels ER kurativ behandelt
werden, bei 21 Patientinnen mit Zweitneoplasien versagte die endoskopische Therapie. Diese
Patientinnen erhielten entweder eine chirurgische onkologische Osophagusresektion, oder

eine palliative Behandlung 8.

Chirurgische Therapie mit kurativer Intention

Die chirurgische Resektion des Primartumors stellt das zentrale Element bei Patientinnen mit
kurativer Therapieintention dar. Eine Ausnahme bilden die nichtinvasiven und frihinvasiven
Osophaguskarzinome mit giinstigem Risikoprofil, bei welchen eine endoskopische Resektion
ausreichen kann (siehe 2.1.5. Therapie - Endoskopische Therapie). Maligne Tumore, die nicht

mehr nur auf die Mukosa beschrankt sind und als potenziell resektabel eingeschatzt werden,
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sollen vollstandig entfernt werden, einschlieRlich der regionaren Lymphknoten (siehe 2.1.5.
Therapie - Lymphadenektomie) °. Da verschiedene Untersuchungen eine Verbesserung der
Langzeitprognose sowie der perioperativen Letalitdt bei hohen Jahresfallzahlen (ab 20
Osophagektomien pro Jahr) der behandelnden Institution feststellen konnten, sollte der Eingriff
an spezialisierten Zentren fiir Osophaguschirurgie durchgefilhrt werden 55960 Fir die
Zertifizierung als Kompetenzzentrum werden von der Deutschen Gesellschaft fir Allgemein-
und Viszeralchirurgie (DAGV) mindestens 15 Osophagusresektionen bei Malignom im Jahr
gefordert, Exzellenzzentren wie die Universitatsklinik Koln bendtigen mindestens 50 solcher

Operationen pro Jahr %,

Lymphadenektomie

Das Ausmal’ der Lymphknotenmetastasierung stellt einen entscheidenden Prognosefaktor flr
beide Subtypen dar %253, Ob und wie weit der Lymphknotenbefall fortgeschritten ist, korreliert
mit dem pT-Stadiums des Primartumors. Das zeigen eindrucklich Daten aus Minchen, die sich
mit der Lymphknotenmetastasierung bei Adenokarzinomen auseinandersetzen: Bei
Patientinnen mit einer HGIEN oder einem pTla Tumor konnten in keinem der 39 Falle ein
positiver Lymphknotenstatus festgestellt werden, bei Tumoren der pT1b Kategorie (Infiltration
der Submukosa) hingegen in 22% der Falle . Vergleichbare Daten liegen auch fir
Plattenepithelkarzinome vor .

Untersuchungen wie diese untermauern den Stellenwert der Lymphadenektomie bei
fortgeschrittenen Karzinomen. Das Ausmalf derselben richtet sich nach der Lokalisation des
Primartumors. Die Entfernung der Lymphknoten des thorakalen und des abdominalen Feldes
stellt das Standardvorgehen dar (sog. Zweifeld-Lymphadenektomie). Bei Karzinomen des
zervikalen Osophagus sollte zusatzlich das dritte Kompartiment d.h. die zervikalen
Lymphknoten entnommen werden °.

Uber die Anzahl der Lymphknoten, die entnommen werden sollten, besteht kein einheitlicher
Konsens. Um laut der aktuellen pTNM-Klassifikation fiir Osophauskarzinome pNO beschreiben
zu kénnen, mussen der Pathologie mindestens sieben regionare Lymphknoten vorliegen. Bei
der pTNM-Klassifikation des Magenkarzinoms, welches mit den Karzinomen des
osophagogastralen Ubergangs vergesellschaftet ist, sind 16 Lymphknoten erforderlich . Zwei
umfangreiche Studien mit insgesamt 7000 Osophagektomien kommen zu einem radikaleren
Schluss: Die eine empfiehlt je nach T-Kategorie 20-30 Lymphknoten zu entnehmen, die
andere ein Minimum von 23 Lymphknoten, um eine Prognoseverbesserung zu erwirken 67:8,
Der Expertenkonsens der S3-Leitlinie von 2021 hélt als Orientierung die Mindestanzahl von

20 entfernten Lymphknoten fir plausibel °.
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Operationstechniken

Der Umfang des chirurgischen Eingriffs wird maf3geblich von der Lokalisation des Karzinoms,
dem TNM-Stadium, der Histologie und dem Ausmal} etwaiger Barrett-Metaplasien bestimmt.
Sollen korpereigene Organe zur Wiederherstellung der Kontinuitdt des Verdauungstrakts
(Magen- oder Koloninterponate) verwendet werden, ist die Funktionalitat derselben ebenfalls
ausschlaggebend °. Ziel der Operation ist das Erreichen einer RO Situation: Das bedeutet eine
vollstandige Entfernung des Tumors ohne mikroskopisch erkennbare Tumorzellen an den
Resektionsrandern ®°. Vereinfacht dargestellt kann eine komplette Osophagektomie, eine
Osophagusteilresektion, oder eine Magenresektion mit Osophagusteilresektion erfolgen. Um
tumorfreie Resektionsrander zu erzielen, wird bei diesen Standard-Operationstechniken in der
Regel ein proximaler und distaler Sicherheitsabstand von je 2-4 cm gewahlt °. Die
zugehoérigen Lymphknoten sollten immer mit entfernt werden (siehe 2.1.5. Therapie -
Lymphadenektomie).

Einen Sonderfall stellt die limitierte distale Osophagusresektion (sog. Merendino-Operation)
dar: Bei pT1 Mukosakarzinomen des distalen Osophagus, die nicht endoskopisch resektabel
sind, ist dieses Verfahren eine Alternative zur subtotalen Osophagektomie. Eine begrenzte
Lymphadenektomie findet nur im unteren Mediastinum statt, weswegen diese Technik nur bei
pTla-Tumoren eingesetzt werden sollte. Unter Erhalt des N.Vagus erfolgt bei einer Operation
nach Merendino anschlieRend eine Rekonstruktion mittels direkter Osophagogastrostomie
oder anhand eines Jejunuminterponats >,

Einen Uberblick Giber das ResektionsausmaR laut S3-Leitlinien von 2021 in Abhangigkeit von

Tumorlokalisation und Histologie bietet Tabelle 3:
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Tabelle 3: ResektionsausmaR in Abhangigkeit von Lokalisation und Histologie °

Adenokarzinome Plattenepithelkarzinome

Zervikaler Osophagus | Nutzen/Risikoabwagung:
Definitive Radiochemotherapie vs. Chirurgisches Vorgehen
(totale Osophagektomie oder zervikale Osophagusresektion)
Oberer thorakaler Osophagus | Transthorakale subtotale Osophagektomie mit Erweiterung
des Resektionsausmales nach oral und eventueller
zervikaler Anastomose
Mittlerer und distaler thorakaler | Rechts transthorakale subtotale Osophagektomie
Osophagus
(inkl. AEG I)
AEG Il (Kardiakarzinom) | e Transhiatal erweiterte -
Gastrektomie mit
distaler
Osophagusresektion
(vorzuziehen bei
ausgedehnter Infiltration
des subcardialen
Magens)
oder
e eine rechts
transthorakale subtotale
Osophagektomie
oder
e eine transhiatale
abdomino-zervikale
subtotale
Osophagektomie

AEG lll (Magenkarzinom) | Transhiatal erweiterte -
Gastrektomie mit distaler
Osophagusresektion

Zur Wahl stehen offene und minimal-invasive Operationstechniken, sowie eine Kombination
derselben (Hybrid-Technik). Derzeit gibt es noch keine abschlielende Beurteilung zur
Uberlegenheit der jeweiligen Verfahren °. In Hochvolumenzentren wie der Universitatsklinik
Koln werden minimal-invasive onkologische Osophagus- und Magenresektionen mittlerweile
routinemaRig durchgefiihrt, die DGAV fordert mindestens 50% der Osophagusresektionen in
minimal invasiver Technik (hybrid, total minimalinvasiv oder robotisch) um die Zertifizierung
als Zentrum zu erhalten . Dabei kann das operative Trauma reduziert und gleichzeitig durch
lupenahnliche VergroRerung eine erhdhte operative Prazision erreicht werden . Aufgrund der
wenigen Daten zu diesem Thema wird die total minimal-invasive Variante noch nicht als
Standardverfahren empfohlen. Zudem gibt es Studien, die dieser Technik eine erhdhte

Komplikationsrate beziglich Anastomoseninsuffizienzen und Recurrensparesen nachsagen

72,73
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Bei der Art des operativen Zugangswegs wird zwischen einem thorakalen und transhiatalen
Zugang unterschieden. In seltenen Féllen kann auch eine transhiatale abdomino-zervikale
Eréffnung erfolgen. Durch erstgenannte Variante wird das Mediastinum und damit auch der
thorakale Osophagus durch eine thorakale Eintrittspforte erreicht. Transhiatale Verfahren
bieten sich zur Resektion von Kardia- und Magenkarzinomen an. Hier erfolgt der Zugang
ausschlieRlich von abdominal mit anschlieRender Ertffnung des Zwerchfells . Die dritte
Mdglichkeit kombiniert einen abdominellen mit einem zervikalen Zugang, bei dem ein
Durchzug des Osophagus ohne Thorakotomie méglich ist. Welches Verfahren angewandt
wird, hangt von der Lokalisation des Tumors, dem TNM-Stadium sowie der Erfahrung des
Operierenden ab 7475,

Wird wahrend der Operation eine R1-Resektion festgesellt (mikroskopisches Tumorgewebe
an den Tumorrandern), kann entweder nachreseziert werden, oder aufgrund des hohen

Risikos eines Lokalrezidivs eine adjuvante Radiochemotherapie erfolgen 7.

Rekonstruktionsverfahren

Um nach erfolgter Tumorresektion die Kontinuitét des Intestinaltraktes wieder herzustellen,
stehen mehrere Rekonstruktionsverfahren zur Auswahl. Das Verfahren der Wahl nach einer
subtotalen Osophagektomie ist der Magenhochzug. Stellt diese Technik keine Option dar (z.B.
bei voroperiertem Magen), kann eine Koloninterposition die Alternative sein. Selten wird das
Jejunum als Interponat eingesetzt, da hier der zu gewinnende Gefal3stiel meist zu kurz fir eine
Rekonstruktion des Osophagus ist. Eine Hiatoplastik wird nach den genannten Verfahren
empfohlen, um Hiatushernien und damit verbundene Inkarzerationen zu vermeiden 56%77,
Eine totale Gastrektomie erfordert zur Wiederherstellung der Kontinuitat am haufigsten eine
Roux-Y-Jejunumschlinge mit End-zu-Seit Osophagojejunostomie transhiatal im unteren

Mediastinum. Resektion und Rekonstruktion erfolgen in der Regel einzeitig °.

Multimodale Therapiekonzepte

Ab einer cT3-Kategorie sollen sowohl Plattenepithel- als auch Adenokarzinome des
Osophagus im Rahmen multimodaler Therapiekonzepte behandelt werden. Prinzipiell wird
dabei die kurativ intendierte Resektion erganzt durch eine praoperative Radiochemotherapie,
oder eine perioperative Chemotherapie (bei Adenokarzinomen). Daneben kommt bei
funktioneller Inoperabilitat, einem nicht resektablen Tumor oder bei zervikalen oder
intrathorakal sitzenden Plattenepithelkarzinomen auch eine definitive Radiochemotherapie
ohne Tumorresektion in Frage .

Bereits bei Patientinnen mit einem c¢T2 Karzinom kann der Einsatz multimodaler

Therapiekonzepte sinnvoll sein. Bei Karzinomen dieser Kategorie steht nicht so sehr der lokale
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Effektim Vordergrund als der systemische, da sie in der Regel auf Anhieb RO reseziert werden
kénnen. Gerade bei hochgradigem Verdacht oder Nachweis von Lymphknotenmetastasen
sollte demnach eine derartige Empfehlung interdisziplindr diskutiert werden. Vor allem gut
belastbare Patientinnen, die sich eine sichere Tumorkontrolle winschen, kénnen von einer
perioperativen Chemo- oder einer praoperativen Radiochemotherapie profitieren °.

Wie die definitiv chirurgischen Therapiestrategien, stellen auch multimodale Konzepte eine
belastende Behandlung fir die Erkrankten dar. Um das Risiko eines solchen Vorgehens
abschatzen zu kénnen, ist es wichtig, vor jeder neoadjuvanten Therapie geeignete
Untersuchungen wichtiger Organfunktionen sowie ein Screening auf Mangelernahrung

durchzufiihren 5.

Praoperative Radiochemotherapie

Mehrere Studien haben in der Vergangenheit das Outcome einer praoperativen
Strahlentherapie ohne begleitende Chemotherapie mit dem nach alleiniger Operation
verglichen. Zwei umfangreiche Metaanalysen, die randomisierte Studien mit insgesamt mehr
als 1700 Patientinnen analysierten, konnten am Ende keinen Uberlebensvorteil durch eine
neoadjuvante Bestrahlung nachweisen 77°, Laut Leitlinien kann daher eine praoperative
Strahlentherapie bei operablen Patientinnen mit einer Chance auf RO-Resektion nicht
empfohlen werden °.

Anders bei der Kombination einer praoperativen Strahlen- mit einer Chemotherapie: Die
CROSS Studie (CROSS: “chemoradiotherapy for oesophageal cancer followed by Surgery
Study Group”) konnte hier fiir beide histologischen Subgruppen einen signifikanten
Uberlebensvorteil belegen (medianes Gesamtiiberleben 49,4 Monate versus 24 Monate bei
alleiniger Operation; HR: 0,657; 95% KI; p = 0,003). Dabei ist der Effekt bei
Plattenepithelkarzinomen deutlicher ausgefallen (HR: 0,45 0,23-0,84) als bei
Adenokarzinomen (HR: 0,73: 0,52-0,998). Die 366 Patientinnen dieser Studie wurden
randomisiert und einer der beiden Gruppen zugeteilt: Alleinige Tumorresektion, oder
praoperative Radiochemotherapie mit Carboplatin und Paclitaxel plus begleitender
Radiotherapie mit 41,4 Gy in 23 Fraktionen an finf Tagen pro Woche und anschlie3ender
Operation. Karzinome von Patientinnen, die vorbehandelt worden waren, konnten in 92% der
Falle RO reseziert werden. Ohne Vorbehandlung gelang die komplette Tumorentfernung nur
in 69% der Falle .

Da die Mehrzahl der Studien zu diesem Thema sowie einige Metaanalysen von ahnlichen
Ergebnissen berichten, gilt der Uberlebensvorteil als belegt 8. Die préoperative
Radiochemotherapie soll daher sowohl bei Adeno-, als auch bei Plattenepithelkarzinomen der
Kategorie ¢T3 und bei resektablen cT4 Tumoren durchgefuhrt werden, sofern die Erkrankten

als funktionell operabel gelten °.
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Als mdgliches Therapieregime stehen drei verschiedene Chemotherapeutikakombinationen
zur Verfligung, jeweils in Kombination mit einer begleitenden Radiotherapie (40-50,4 Gy in

konventioneller Fraktionierung mit 1,8 Gy bis 2 Gy pro Fraktion):

e 5-Fluorouracil / Cisplatin — teilweise plus dritte Substanz
e Carboplatin / Paclitaxel

o FOLFOX (Oxaliplatin, Folinsaure, 5-Fluorouracil)

Perioperative Chemotherapie

Fur Adenokarzinome des Osophagus sowie des 6sophagogastralen Ubergangs der Kategorie
> T3 oder N+ stellt die perioperative Chemotherapie eine gleichwertige Alternative zur
préaoperativen Radiochemotherapie dar. Fur Plattenepithelkarzinome lasst sich der
lebensverlangernde Effekt in Metaanalysen nicht ausreichend belegen. Es liegt hier keine
Uberzeugende Evidenz vor, der den Einsatz perioperativer Therapieregimes rechtfertigen
wurde, insbesondere im Vergleich zur praoperativen Radiochemothrapie 8184,

In Bezug auf Adenokarzinome konnten jedoch einige Untersuchungen einen signifikanten
Uberlebensvorteil durch Vor- und Nachbehandlung mit Chemotherapeutika gegeniiber
alleiniger Operation ausmachen. Von diesen wurden drei als qualitativ hochwertig eingestuft
und in die S3-Leitlinien von 2021 aufgenommen >8-37; Die erste und groRte Studie, die ein
derartiges Ergebnis beschrieb, war 2006 die MAGIC-Studie aus England. Sie umfasste 503
Patientinnen, welche entweder mit drei Zyklen Epirubicin, Cisplatin und Fluorouracil (ECF) vor
und nach der Resektion behandelt wurden oder eine alleinige Operation erhielten. Aufgrund
des signifikanten Vorteils im Hinblick auf das 5-Jahres-Uberleben im Chemotherapiearm (36%
versus 23%), galt das ECF-Schema lange als perioperative Standardtherapie °. Die deutsche
Arbeitsgruppe der FLOT4-Studie veroffentlichte 2017 erste Ergebnisse, welche belegen
konnten, dass eine Chemotherapie nach dem FLOT-Schema (5-Fluorouracil, Folinsaure,
Oxaliplatin und Docetaxel) bei Patientinnen mit 6sophagogastralen Ubergangs- oder
Magenkarzinomen, einer Kombination nach ECF oder ECX (Capecitabin statt 5-Fluorouracil)
Uberlegen ist. Mittels FLOT konnte das mediane Gesamtuiberleben signifikant um 15 Monate
verlangert werden. Es verbesserte ebenso signifikant die Resektierbarkeit (RO-Resektion bei
85% versus 78%), das progressionsfreie Ubelerben (30 versus 18 Monate; HR: 0,75; p =
0,004) sowie die 2-,3- und 5-Jahres-Uberlebensraten (Verbesserung um je 9%). Das Auftreten
perioperativer Komplikationen war in beiden Armen ausgeglichen 8. Auf Grund dessen
definiert das FLOT-Regime einen neuen Standard fir die kurative multimodale Therapie des

Adenokarzinoms des Magens und des ésophagogastralen Ubergangs °.

27



Definitive Radiochemotherapie

Fur eine definitive Radiochemotherapie kommen Patientinnen in Frage, die funktionell nicht
operabel sind oder ein technisch nicht resektables Karzinom der Speiseréhre aufweisen.
Sofern keine Fernmetastasen vorliegen, kann diese Therapieoption, unabhangig von der
Histologie des Tumors, mit kurativer Aussicht angewandt werden. Das Therapieschema ahnelt
dem der oben genannten praoperativen Radiochemotherapie. Es ist eine Strahlendosis von
50-60 Gy anzustreben sowie die Hinzunahme Platinhaltiger Zytostatika °. Auch wenn die
definitive Radiochemotherapie nachgewiesen effektiver als eine alleinige Strahlentherapie ist,
liegen Daten vor, die insbesondere bei niedrigen Tumorstadien und inoperablen Patientinnen
mit Kontraindikationen gegen eine Chemotherapie, die Wirksamkeit einer definitiven
Strahlentherapie belegen .

Auch bei Tumoren des Osophagus, die technisch resezierbar wéaren, wird eine definitive
Radiochemotherapie in manchen Fallen empfohlen. Intrathorakale Plattenepithelkarzinome
der Kategorie cT3/cT4 kdnnen alternativ zur Operation auch auf diese Weise kurativ behandelt
werden °. Studien und Metaanalysen zu diesem Thema konnten einer Resektion keinen
signifikanten Uberlebensvorteil nachweisen 8#°, Unterschiede bestehen in der loko-regionalen
Rezidivrate und in der Haufigkeit schwerer Nebenwirkungen, welche bei gleicher
Uberlebenschance eine individuelle Therapieempfehlung notwendig machen .

Fur Karzinome des zervikalen Osophagus, zumeist Plattenepithelkarzinome, ist eine definitive
Radiochemotherapie die Methode der Wahl. Dabei kdnnen Langzeittiberlebensraten von 17-
55% erreicht werden. Chirurgische Resektionen haben eine dhnliche Uberlebensprognose °*.
Operationen im Bereich des oberen Osophagussphinkter gehen jedoch mit hohen
Komplikationsraten (Anastomoseninsuffizienz, Vaskularisationsstérungen) und
postoperativen Stoérungen (Anschluckstérungen, Aspirationsneigung, Recurrensparesen)
einher. Es gilt bei hochsitzenden Tumoren die beiden zur Verfligung stehenden
Behandlungsmdglichkeiten sorgfaltig abzuwagen °.

Tritt trotz kurativ intendierter Operation bzw. multimodaler Behandlung ein Tumorrezidiv auf,
muss das nicht zwangslaufig eine palliative Situation bedeuten. Obwohl die Mehrzahl der Falle
im  Verlauf Fernmetastasen entwickeln, konnen isolierte Lokalrezidive und
Lymphknotenmetastasen eine Heilungschance haben. Sogenannte Salvage-Operationen
(nach definitiver Radiochemotheapie, sowie bei Tumorpersistenz), oder Salvage-
Radiochemotherapien (nach operativer Primartherapie, sowie bei postoperativ erkannten R1-
Situationen) kénnen je nach Operabilitat und Allgemeinzustand vorgenommen werden. Als
Salvage-Operation/Radiochemotherapie bezeichnet man die Situation, bei der nach initial
kurativ intendierter Therapie wegen Residualtumor oder frihem Rezidiv doch eine weitere

Behandlung erfolgen kann. Dies zu beurteilen obliegt einem erfahrenen Behandlungsteam 5.
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Abbildung 5: Therapiealgorithmus bei funktionell operablen und chirurgisch resektablen Adenokarzinomen des
Osophagus und des dsophagogastralen Ubergangs (die Kontinuitét der Pfeile entspricht der Empfehlungsstérke in
der S3-Leitlinie von 2021 bzw. gibt den Hinweis, dass verschiedene Therapiemodalitaten zur Verfiigung stehen) °

Abbildung 6: Therapiealgorithmus bei funktionell operablen und chirurgisch resektablen Plattenepithelkarzinomen
des Osophagus (die Kontinuitéat der Pfeile entspricht der Empfehlungsstérke in der S3-Leitlinie von 2021 bzw. gibt
den Hinweis, dass verschiedene Therapiemodalitaten zur Verfligung stehen) ®
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Palliative Therapie

Die Prognose von Patientinnen mit Osophaguskarzinomen ist immer noch schlecht: Die 5-
Jahres-Uberlebensrate liegt hierzulande fiir Frauen bei 24% und fiir Manner bei 26% *2. Zum
Zeitpunkt der Diagnose kommt bei 60% der Patientinnen nur noch eine palliative Versorgung
in Frage °2. Die Therapie ist palliativ sobald das Osophaguskarzinom metastasiert ist (Stadium
IV) oder es lokal so weit fortgeschritten ist, dass keine kurative Behandlung mehr
erfolgversprechend ist. In diesen Tumorstadien ist der Leitgedanke nicht mehr die Heilung der
Krankheit, sondern die Verlangerung der Lebenszeit und der Erhalt der Lebensqualitat. Hier
stehen systemische Therapieansatze im Mittelpunkt, die durch einzelne lokale MaRhahmen
erganzt werden konnen °.

Die Entfernung des Primartumors bei Patientinnen in einem metastasierten Stadium fiihrt nicht
zu einer Verbesserung der Prognose 9. GleichermaBen bringt die Resektion von
Fernmetastasen keinen prognostischen Vorteil und sollte vermieden werden. Die Ausnahme
bildet eine erst intraoperativ entdeckte, gut zugéngliche, kleine Metastase. Hier kann eine

Resektion derselben erfolgen °.

Systemische palliative Therapie

Fur die Planung des genauen Therapieregimes sind besonders die Eigenschaften der
Patientinnen zu bericksichtigen: Alter, Allgemeinzustand, Komorbiditéten und nicht zuletzt der
personliche Wille. Diese Umstande sind mit der Toxizitdt der geplanten Chemotherapie
abzuwégen. Bei Adenokarzinomen spielt auch der HER2-Status (human epidermal growth
factor receptor 2) des Tumors eine Rolle. Er bestimmt den Stellenwert der , Targeted Therapy*
im palliativen Therapieschema.

Generell unterscheiden die Empfehlungen zwischen den beiden histologischen Entitaten,

weshalb diese Unterscheidung im Folgenden weiter beibehalten wird °.

Plattenepithelkarzinome

Die Datenlage zur palliativen Therapie bei Plattenepithelkarzinomen des Osophagus ist diinn:
Es liegen keine Daten aus randomisierten Phase Il Studien vor, die einen
lebensverlangernden Effekt belegen konnten. Eine systemische Therapie kann dennoch
angeboten werden, bedirfen aber einer sorgfaltigen Abwagung der Vor- und Nachteile einer
solchen Behandlung: Patientinnen in gutem Allgemeinzustand und einem Stadium IV
Osophaguskarzinom haben trotz Erstlinientherapie nur eine mediane Uberlebensrate von
weniger als einem Jahr .

Die Erstlinientherapie kombiniert uUblicherweise Cisplatin  mit einem Fluoropyrimidin

(infusionales 5-Fluorouracil oder Capecitabin) °. Dreifach Kombinationen mit zusétzlich
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entweder Epirubicin oder Docetaxel kénnen die Ansprechrate verbessern, gehen aber auch
mit erhohter Toxizitat einher %4,

Ist kein Therapieerfolg nach Abschluss der ersten Behandlung zu verzeichnen, muss die
Situation neu bewertet werden. Der Nutzen einer Zweit-Chemotherapie ist ebenfalls
unzureichend belegt. Kleinere Phase Il Studien weisen auf eine prinzipielle Wirksamkeit von
Taxanen, Platinderivaten, Irinotecan oder Mitomycin hin %. Diese Therapieempfehlung kann
bei ausreichendem Allgemeinzustand ausgesprochen werden, meistens liegt der

Behandlungsschwerpunkt in diesem Stadium jedoch auf supportiven Mafznahmen °.

Adenokarzinome

Bei Patientinnen mit Adenokarzinomen des Osophagus sollte vor der Einleitung einer
systemischen Therapie der HER2-Status gepruft werden. Die Uberexpression von HER?2 ist
ein positiv pradiktiver Faktor flr eine potenzielle Therapie mit einem HER2-Antikérper und
kann bei ca. 20% der AEG’s festgestellt werden. Laut der umfangreichen ,ToGA-Studie® kann
bei diesen Patientinnen eine signifikante Verlangerung der Uberlebenszeit durch die
Hinzunahme von Trastuzumab erreicht werden (medianes Gesamtiberleben 13,8 versus 11,1
Monate, HR 0,74; p = 0,0046) °. Als Erstlinientherapie soll demnach bei positivem HER2-
Status eine Kombination aus Trastuzumab und Platinhaltigen Zytostatika mit einem
Fluoropyrimidin empfohlen werden °.

Karzinome ohne HER2-Expression werden analog zu den Plattenepithelkarzinomen des
Osophagus  behandelt. Standard der palliativen  Erstlinientherapie ist eine
Zweifachkombination auf der Basis von Platin mit einem Fluoropyrimidin. Ist eine
Dreifachkombination erwiinscht und zumutbar, kénnen Docetaxel, oder Epirubicin hinzugefugt
werden °. Randomisierte Phase Il Studien konnten zeigen, dass bei indizierter Docetaxel-
haltiger Mehrfachkombination das sog. FLOT-Regime (5-Fluorouracil, Folinsaure, Oxaliplatin
und Docetaxel) bei vergleichbarer Wirksamkeit eine bessere Vertraglichkeit aufweist ¥,

Die Datenlage bezuglich einer Zweitlinientherapie ist bei Adenokarzinomen deutlich besser:
Mehrere Phase Il Studien konnten hierdurch verlangerte Uberlebenszeiten, sowie eine
Verbesserung der Lebensqualitat aufzeigen. Diese Daten beziehen sich auf die Verwendung
folgender zytotoxischen Einzelsubstanzen: Irinotecan, Paclitaxel, Docetaxel, sowie fir den
VEGFR2-Hemmer Ramucirumab %, Es sollte demnach eine systemische

Zweitlinientherapie erfolgen, sofern der Allgemeinzustand des/der Patientin dies zulasst °.

Lokale Palliativtherapie
Im Rahmen der palliativen und supportiven Versorgung von Patientinnen mit fortgeschrittenen

Osophaguskarzinomen gilt es typische Symptome zu bessern. Die wachsende
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Raumforderung engt die Speiseréhre zunehmend ein und kann zu Schluckbeschwerden,
Ubelkeit, Schmerzen und Blutungen fithren. Vor allem das Leitsymptom Dysphagie schrankt
die Erkrankten stark in ihrer Lebensqualitdt ein und kann zu einer Vielzahl weiterer
Komplikationen wie Aspiration, Fistelung und Kachexie fiihren 1%°. Zur Beschwerdelinderung
stehen verschiedene lokale Mdglichkeiten zur Verfigung, die den Patientinnen wahrend der

begrenzten letzten Lebenszeit die bestmdégliche Lebensqualitat schaffen sollen °.

Endoskopische Stentapplikation

Die endoskopische Implantation eines selbstexpandierenden Metallstents (SEMS) ist der
Standard, um tumorassoziierte Stenosen der Speiseréhre zu behandeln. Die Linderung der
Dysphagie erfolgt hiermit schnell und mit einer technischen Erfolgsrate von nahezu 100%
100 Die Implantation eines SEMS dauert wenige Minuten und fihrt in der Regel zu einer
sofortigen Besserung der Schluckstorung, die auf Grund der Radialkrafte des Stents in den
Tagen danach noch zu nimmt. Eine prospektive randomisierte Studie mit 53 Patientinnen kam
zu dem Ergebnis, dass 2/3 der Patientinnen mit einem initial stenosierenden Karzinom nach
Einsatz eines SEMS wieder feste Nahrung zu sich nehmen konnten 1°%. Ist eine neodjuvante
Radiochemotherapie geplant, empfiehlt die S3-Leitlinie Stents jedoch aufgrund einer erhéhten
Komplikationsrate zu vermeiden °.

Zu Verfugung stehen eine Vielzahl von Metallstents mit und ohne Ummantelung (Cover),
sowie Stents aus Plastik. Eine Spatkomplikation stellt die Migration des Stents dar, die haufiger
mit gecoverten und mit Plastikstents einhergeht. Nicht gecoverte Stents bringen dagegen die
Gefahr einer erneuten Stenose mit sich, wobei Tumorgewebe durch die Maschen einwachst.
Liegt eine Fistel im Osophagus vor, ist der Einsatz eines gecoverten Stents die Methode der

Wabhl, da hiermit eine Verschlussrate von 77 bis 92 % erreicht werden kann 102104,

Palliative Brachytherapie

Obwohl die Stentimplantation das kosteneffektivere und gangigere Verfahren darstellt, ist in
der palliativen Brachytherapie, auch interne Strahlentherapie genannt, eine vielversprechende
Alternative zu sehen. Kurzzeitkomplikationen treten hier seltener auf (21% versus 33% hach
SEMS-Implantation) 1%. Eine Besserung der Dysphagie Symptomatik tritt zwar erst mit
Verzdgerung ein, das Dysphagie freie Intervall halt jedoch im Vergleich zu einer SEMS-
Implantation langer an 1%, Patientinnen mit eher leichter Schluckproblematik und einer
langeren projektierten Lebenserwartung kénnen von einer solchen Behandlung profitieren. Die
Kombination einer intraluminalen Brachytherapie mit einer Stentimplantation, oder einer
perkutanen Radiochemotherapie ist moglich und sollte bei der Therapieempfehlung diskutiert

werden °.
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Palliative Radiochemotherapie

Palliative perkutane Bestrahlung, eventuell mit simultaner Chemotherapie (mit 5-Fluorouracil
oder Mitomycin), stellt eine weitere Moglichkeit zur langfristigen Dysphagie-Behandlung dar.
Ohne die Komplikationsrate zu heben, fihrt eine im Anschluss an einen Stent durchgefiihrte
Radiochemotherapie zu einem langeren Dysphagie freien Intervall und verbessert das

Gesamtuberleben 10,

Intraluminale lokale Therapie

Es existieren zurzeit eine Vielzahl an lokalen, intraluminalen Therapieméglichkeiten. Sie
umfassen photodynamische Therapien (PDT), Alkoholinjektionen, Lasertherapien und die
Argon-Plasma-Koagulation. Letztere derzeit stellt das in Deutschland gangigste Verfahren dar.
Vor allem die Kombination derselben mit einer Brachytherapie erbrachte die besten
Dysphagie-freien Langzeitergebnisse!?’.

Ahnlich effektiv, aber deutlich weniger verfiigbar, ist hierzulande die Behandlung mittels Laser.
Dieser Ansatz ist technisch aufwandig, kostspielig und deshalb wenigen Aushahmen
vorbehalten. Viele Daten belegen der Lasertherapie in der Hand von erfahrenen Klinikern eine
hohe Effektivitat, vor allem bei kleinen exophytisch wachsenden Tumoren des mittleren und
unteren Osophagus 1%,

Die palliative  Symptombehandlung mittels  photodynamischer  Therapie  oder
Alkoholinjektionen ist komplikationsreich und mittlerweile in Deutschland weitestgehend

obsolet 5.

Erndhrungstherapie

Viele Patientinnen mit Karzinomen der Speiserdhre leiden an Schluckbeschwerden und
Tumorkachexie und sind deshalb in einem schlechten Erndhrungszustand. Untersuchungen
haben gezeigt, dass das Ernahrungsdefizit mit dem Ausmafl der Dysphagie und dem
Tumorstadium korreliert 1%°. Die Verbesserung des Ernahrungszustands steigert die
Lebensqualitat, verbessert die Therapievertraglichkeit und reduziert Fatigue . Deshalb ist
eine durchgehende Bericksichtigung der Ernahrungssituation und eine angemessene
Ernahrungsbehandlung essenziell.

Hier stehen eine Vielzahl von Ernahrungskonzepten zur Verfigung, wobei ein sogfaltiges
Abwagen der Vor- und Nachteile durch ein multidisziplindres Team unter Einbezug der
Betroffenen erfolgen sollte. Sofern eine orale Erndhrung maoglich ist, sollte sie supportiv mittels
hochkalorischer, flissiger Produkte erfolgen. Verhindern Stenosen und Dysphagie-

Symptomatik trotz Anwendung der oben genannten lokalen Therapiekonzepte eine adaquate
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Nahrstoffaufnahme, kann auf eine enterale oder parenterale Erndhrung zurtickgegriffen
werden. Die enterale Ernahrung erfolgt in der Regel Gber nasogastrale Sonden oder besser
uber die Anlage einer PEG-Sonde (perkutane endoskopisch angelegte Gastrostomie) 110,
Mehrere prospektive und retrospektive Beobachtungen konnten sogar zeigen, dass eine
angemessene Erndhrungsintervention mittels Sondennahrung im Vergleich zu normaler
Nahrung signifikant den Gewichtsverlust sowie die Anzahl an Therapieunterbrechungen und
stationdren Wiederaufnahmen reduzieren konnte. Dies gilt vor allem fir Karzinome des
Pharynx und hochzervikale Osophagustumoren 11112,

Parenteral wird im Allgemeinen Uber die Platzierung eines implantierbaren, vendsen Zugangs
erndhrt. Da dieser Weg der Nahrungsaufnahme am unphysiologischsten ist, sollte er nur in

Ausnahmefallen oder zusatzlich zu anderen Konzepten zur Anwendung kommen 19,

2.2 Endosonographie

Die endoskopische Ultraschalluntersuchung hat sich in den letzten Jahren zu einer
unverzichtbaren, diagnostischen und therapeutischen Methode entwickelt. Als bildgebende
Diagnostik in der Gastroenterologie kdnnen hiermit neben luminalen Aspekten, die einzelnen
Wandschichten sowie benachbarte Strukturen Uber die Wand des Gastrointestinaltrakts
hinaus beurteilt werden. Die Entnahme von Gewebeproben mittels endosonographischer
Feinnadelpunktion (EUS-FNP) ist dabei eine reizvolle Erganzung der Diagnostik. Hiermit ist
es mdoglich, die diagnostische Ausbeute um eine histologische und zytologische Untersuchung
fast aller, dem Gastrointestinaltrakt benachbarter Strukturen zu erweitern. Neben
diagnostischen, haben auch therapeutische Punktionen, wie Drainagen und Plexusblockaden,
zunehmend an Bedeutung gewonnen. Obwohl die Endosonographie von Osophagus, Magen
und Rektum sowie des biliopankreativen System weiterhin ein anerkanntes Verfahren darstellt,

ist es wichtig, seine Limitationen und Risiken zu kennen °.

2.2.1. Entwicklung

Nachdem das Sichtbarmachen von Strukturen durch Ultraschall zunachst nur im militarischen
Kontext Anwendung fand, erfolgte Ende der 1940er Jahre die Einfiihrung in die medizinische
Diagnostik '3, Zunachst in der Neurologie zur Beurteilung von Hirnventrikeln eingesetzt,
entwickelte sich die diagnostische Methode parallel in vielen anderen Fachrichtungen weiter.
Der Chirurg J. Wild und der Ingenieur J. Reid beschéaftigten sich Anfang der 1950er Jahre mit
der Dicke Messung der Darmwand und konnten schon bald drei verschiedene Wandschichten
nachweisen. Sie erkannten, dass die Echos eines normalen Magens sich von denen eines
karzinomatosen ~ Magens  unterschieden und  die  Ultraschalldiagnostik  zur
Gewebscharakterisierung genutzt werden kann. Wild und Reid stellten erstmals 1957 die

blinde radiale Endosonographie des Rektums zur Sicherung groBer Darmtumore vor. Das
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Prinzip der starren Endosonographiesonden ist mittlerweile verfeinert worden, findet jedoch
bis heute transvaginal und transrektal klinische Anwendung 114,

Die Entwicklung flexibler Echoendoskope vollzog sich rasch in den 1980er Jahren und
erweiterte so die Bandbreite der diagnostischen Mdglichkeiten in vielen Fachbereichen.
Zunachst waren die Schallkdpfe radial angeordnet und wurden Standard-Gastroskopen als 5
MHz-Sonden vorgesetzt. Spater entwickelte Olympus Echoendoskope, die mit Frequenzen
bis 12 MHz nahezu monopolistisch den Markt beherrschten . Anfang der 1990er Jahre
gelang die Entwicklung longitudinal ausgerichteter Konvexschallkbpfe, welche die sichere
Anwendung einer Feinnadelpunktion erlauben sowie die Fahigkeit der farbkodierten
Dopplersonographie besitzen!'®!'’, Etwa zur gleichen Zeit gelang mit der Erfindung von
hochfrequenten Minisonden (7,5-30 MHz) die Erweiterung des diagnostischen Spektrums.
Anhand von Minisonden kann die sonographische Beurteilung von Gallenwegen oder
Pankreasgangen erfolgen. Ohne einen Geratewechsel vornehmen zu missen ist die

Ultraschalluntersuchung damit sogar intraduktal maoglich ©.

2.2.2. Anwendung

Aus technischer Sicht stellt der EUS eine Kombination aus Endoskopie und Hochfrequenz-
Sonographie dar. Der longitudinale oder radiale Schallkopf ist dabei an der Spitze des
Endoskops angebracht. Zur Beurteilung des oberen Gastrointestinaltrakts wird das
Gastroskop samt Ultraschallsonde je nach Indikation tUber die Mundhohle, die Speiserdhre,
den Magen bis in das Duodenum vorgeschoben. Im Gegensatz zur endoskopischen erfolgt
die endosonographische Untersuchung von oral nach aboral und benétigt beispielsweise zum
Staging von Osophaguskarzinomen keine Passage des Pylorus. Je weniger Luft insuffliert wird
und je kontinuierlicher abgesaugt wird, desto besser der Wandkontakt und damit die Sicht. Zur
Verbesserung des sonographischen Bildes kann zur Ankopplung Wasser als Tragermedium
verwendet werden und entweder direkt in das Hohlorgan gefillt oder in einem Ballon dem
Endoskop vorgeschaltet werden. Konventionelle Echoendoskope arbeiten mit Frequenzen
von 5-12 MHz. Mit steigender Frequenz kann ein hdheres Auflésungsvermégen erreicht
werden, allerdings verhalt sich die Eindringtiefe invers dazu (mit 15-25 MHz Eindringtiefe von
2-3 cm). Die hohen Frequenzen kommen vor allem bei der Verwendung von Minisonden zum
Einsatz °.

Es werden radial und longitudinal scannende Ultraschallkbpfe unterschieden. Beide haben
ihre Vor- und Nachteile und finden entsprechende klinische Anwendung. Wahrend lineare
Schallkbpfe parallel zur Gerateachse scannen, ermdglichen Radialschallkbpfe einen

Schallbereich von 360°, da sie senkrecht zur Gerateachse stehen ©.
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Erstere Variante erzeugt Schnittbilder, die an die Darstellung transkutaner Sonographie
erinnern. Aufgrund der linearen Ausrichtung der Schallwellen ist hier eine zeitgleiche EUS-
FNP moglich. Wéahrend des Punktionsvorgangs gelingt so die kontinuierliche Kontrolle der
Feinnadelaspiration durch den/die Untersucherin. Mittels integriertem Farbdoppler-Ultraschall
kann eine GefaRpunktion vermieden werden 6.

Die Technik der radialen Endosonographie dient vorrangig der Diagnostik und erlaubt einen
besseren Uberblick lber die Wandschichten des zu untersuchenden Organs sowie der
benachbarten Strukturen. Nach dem gleichen Prinzip sind auch Minisonden konzipiert, welche
aufgrund der hohen Frequenzen fir die endosonographische Untersuchung von Pankreas-
und Gallengangen sowie des Bronchialsystems geeignet sind ©.

Vor der Untersuchung ist es zwingend notwendig die Patientinnen Uber Risiken und
Mdglichkeiten der Untersuchung ausreichend aufzuklaren. Nachdem der/die Patientin
mindestens fiinf Stunden weder Getranke noch Speisen zu sich genommen hat, kann der EUS
mit oder ohne Sedierung durchgefuhrt werden. In der Regel wird das schnellwirksame,
intravends verabreichte Narkosemittel Propofol, ggf. in Kombination mit dem
Beruhigungsmittel Midazolam verwendet. Es empfiehlt sich aulRerdem die Patientinnen in

Linksseitenlage zu positionieren 6.

2.2.3. Indikationen

Diagnostische Bildgebung

Die Einsatzmdglichkeiten von Echoendoskopen als bildgebendes Verfahren sind vielfaltig und
werden von vielen verschiedenen Fachdisziplinen genutzt ©. Im Folgenden liegt der Fokus auf

ausgewahlten gastroenterologischen Indikationen.

Tumorstaging

Der endosokopische Ultraschall besitzt eine zentrale Stellung im lokoregionéren Priméarstaging
von Tumoren des oberen und unteren Gastrointestinaltrakts, da sie als einzige Methode die
akkurate Darstellung der einzelnen Wandschichten ermdglicht. Auf diese Weise kann
schichtenzugehdrig die Eindringtiefe und damit die uT-Kategorie der Tumoren bestimmt
werden (siehe Tab. 4) 18, Entztindliche Begleitreaktionen oder mikroinvasives Verhalten der
Karzinome kann die korrekte Beurteilung erschweren und zu Fehlinterpretationen fiihren, wie
eine Uberschatzung (Overstaging) oder Unterschatzung (Understaging) des tatséchlichen T-

Stadiums 711120,
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Tabelle 4: : Korrelation der endosonographisch abgrenzbaren Wandschichten mit dem histologischen Befund und

dem T-Stadium gastrointestinaler Tumoren 8

EUS-Schicht Echogenitat Histologisches T-Staging
Korrelat

1. Schicht echoreich Eintrittsecho/Mukosa

2. Schicht echoarm Mukosa uTlm

3. Schicht echoreich Submukosa uTlsm

4. Schicht echoarm Lamina muscularis uT2
propria

5. Schicht echoreich Austrittsecho und uT3

Subserosa, Seroa
(Magen, Duodenum),
Adventitia
(Osophagus)

Zur Beurteilung der uN-Kategorie wird mittels EUS nach malignitats-verdachtigen
Lymphknoten gesucht. Technisch konnten Untersuchungen zeigen, dass dabei ein radialer
Schallkopf einem linearen Uberlegen ist 21, Allerdings weist die korrekte Vorhersage des N-
Stadiums ihre Schwachen auf 7. Es ist zwar moglich, selbst kleine periésophageale
Lymphknoten ausreichend gut darzustellen, es reichen jedoch wenige maligne Zellen, die nur
mikroskopisch erkennbar waren, aus, um einen Lymphknoten zu befallen 122123, Andererseits
kénnen peritumordse entzindliche Lymphknoten durch einen Flissigkeitssaum suspekt
erscheinen und die Malignitatskriterien falschlicherweise erfiillen. Malignitatskriterien sind
nach heutigem Wissensstand eine LymphknotengréRe von > 10 mm, eine rundliche
Lymphknotenform und eine echoarme Erscheinung mit deutlicher Lymphknotenbegrenzung
zur Umgebung hin ©. Die Anzahl der suspekten Lymphknoten bestimmt die Zuteilung zu den
Katgorien cN1-3 °.

Neben dem Osophaguskarzinom findet der EUS Anwendung in der Einschatzung der TN-
Kategorie von Magenkarzinomen und -lymphomen, Pankreas- und Papillenkarzinomen,

rektalen Tumoren und Bronchialkarzinomen.
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Abbildung 7: Endosonographisches Bild eines T3-Osophaguskarzinoms mit Auflésung der Wandschichten links

(Quelle: eigene Aufnahme)

Abbildung 8: Endosonographisches Bild eines T3-Osophaguskarzinoms mit Auflésung der Wandschichten und

schematischer Beschriftung rechts (Quelle: eigene Aufnahme)

Beurteilung subepithelialer Raumforderungen

Bei der Einordnung subepithelialer Tumore stellt der EUS ebenfalls eine diagnostische
Methode mit Alleinstellungsmerkmal dar. Subepitheliale Raumforderungen wie Zysten,
gastrointestinale Stromatumoren (GIST), Lipome oder neuroendokrine Tumoren sind haufige
Befunde im endoskopischen Alltag. Da sich eine Punktion aufgrund der subepithelialen Lage
schwierig gestaltet, kann eine endosonographische Betrachtung aufschlussreich sein und die
weitere Therapieentscheidung beeinflussen. Mittels EUS kann die Zuordnung des Tumors
aufgrund der Sonomorphologie sowie der Wandschicht, in der er sich befindet, erfolgen. Die
Zuordnung zu einer Wandschicht hilft auch bei der Frage nach der Resektabilitdt: Hat die
Lasion gentigend Abstand zur M. propia kann sie bei entsprechender Indikation endoskopisch
reseziert werden 6124,

Erkrankungen der Gallenwege

Wahrend bei der Diagnostik von Konkrementen in der Gallenblase (Cholezystolithiasis) die
transkutane Sonographie mit einer Sensitivitdt von > 95% das Standardverfahren darstellt, ist
ihr die Endosonographie im Nachweis von Gallengangssteinen (Choledocholithiasis)
uberlegen 1%, Obwohl die bislang etablierte endoskopische retrograde Cholangiographie
(ERCP) den Vorteil der gleichzeitigen therapeutischen Intervention besitzt, wird diese Methode
nur bei hochgradigem Verdacht auf eine Choledocholithiasis in den Leitlinien empfohlen 126,

Die Untersuchung mittels EUS weist deutlich geringere Komplikationsraten im Vergleich zur
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diagnostischen ERC auf und besitzt in den Handen eines/r erfahrenen Untersucherin eine
nahezu hundertprozentige Sensitivitat 127128, Bei einer geringen oder mittleren
Wahrscheinlichkeit eines Konkrements im Gallengang soll ein EUS oder alternativ eine
Magnetresonanz-Cholangiopankreatikographie =~ (MRCP)  durchgefuhrt  werden, um
Patientinnen nicht unnétig den Risiken einer ERCP auszusetzten. Die MRCP als
konkurrierende Methode ist ahnlich zuverlassig und spielt vor allem bei postoperativ
veranderter Anatomie eine Rolle, weist aber bei der Detektion von Mikrolithiasis (< 5 mm) im

Vergleich zum EUS Schwachen auf 129130,

Erkrankungen der Bauchspeicheldrise

Die Durchfuhrung einer endosonographischen Diagnostik ist selten die priméare bildgebende
Methode, sowohl bei gastrointestinalen als auch bei pankreatikobilaren Krankheitsbildern. In
der Regel besteht bereits ein hochgradiger Verdacht, wonach der EUS anschlieRend
detaillierte Informationen beztglich Ausdehnung und Tiefe der Lasion bringen soll. Auch im
Pankreas werden durch die zunehmend bessere Qualitéat der Ultraschallgerate und den
flachendeckenden Einsatz der CT immer haufiger verdachtige Lasionen als Zufallsbefunde
demaskiert **1. Dies gilt insbesondere fiir zystische Lasionen des Pankreas, welche unterteilt
werden in kongenitale Zysten, epitheliale Retentionszysten, zystische Neoplasien und
Pseudozysten. Dabei ist die korrekte Vorhersage des malignen Potentials von zentraler
Bedeutung °©. Dies gelingt mit maRiger Sicherheit durch die Beurteilung der
Wandvaskularisation im endosonographischen Doppler-Modus 24,

Die Endosonographie spielt auferdem eine Rolle im Staging und Ausschluss von
Pankreaskarzinomen, bei denen es sich am haufigsten um Adenokarzinome handelt. Sie stellt
hier die Methode der Wahl dar, da die hohe Ortsauflésung eine zuverlassige Beurteilung auch
von kleinen Pankreasparenchymverdnderungen méglich macht. Ein Hauptkriterium ist dabei
die Stauung von Pankreassekret hinter der Raumforderung. Maligne Neoplasien stellen sich
zudem im kontrastverstarkten EUS hypovaskularisiert dar. Dies steht im Gegensatz zu
neuroendokrinen Tumoren, die unter anderem als Differenzialdiagnose beachtet werden
mussen 124,

Im Rahmen der Diagnostik und Therapieplanung bei chronischer Pankreatitis gewinntder EUS
zunehmend an Bedeutung. Eine Reihe von endosonographischen Kilassifikationen
(Rosemont- oder Cambridge-Kriterien) helfen bei der Beurteilung von Parenchym- und
Gangveranderungen. Die gute Ortsauflésung und die niedrige Komplikationsrate im Vergleich
zur ERCP unterstreichen den Stellenwert der Endosonographie. Sie kann gleichzeitig auch
zur Diagnose und therapeutischen Intervention von Komplikationen wie Pseudozysten,

peripankreatische Nekrosen oder Pankreasgangobstruktionen genutzt werden ©.
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Diagnostische Interventionen

Seit der Einfuhrung linearer Schallkdpfe besteht die Mdglichkeit der sonographisch gestiitzten
Punktion suspekter Lasionen. Anhand der Bildgebung allein ist haufig nur eine unzuléngliche
Gewebscharakterisierung moglich, sodass die Entnahme einer gezielten Gewebeprobe in der
gleichen Sitzung notwendig ist. Die endgiltige feingewebliche Diagnose nach der
Materialgewinnung mittels EUS-FNP kann Uber das weitere therapeutische Vorgehen
entscheiden.

Die Materialgewinnung erfolgt tGber den Einsatz einer entsprechenden Hohinadel, welche
durch den Arbeitskanal eingefiihrt wird. Der/die Endoskopikerin kann aufgrund der
Ausrichtung der Schallwellen die Nadellage kontinuierlich kontrollieren und so selbst kleinste
Raumforderungen ab einer Grof3e von 5mm darstellen und biopsieren. Dabei wird eine
histologische und zytologische Diagnose mit einer Sensitivitat von > 90% erreicht 5132133,

Die Indikation zur EUS-FNP lasst sich nur stellen, sobald sich aus dem Ergebnis eine
therapeutische Konsequenz ableiten lasst. Da prinzipiell alle dem Gastrointestinaltrakt
anliegenden Strukturen punktiert werden koénnen, ist die EUS-FNP auch in anderen
Fachgebieten ein etabliertes Verfahren (Pulmologie, Thoraxchirurgie, Onkologie, Urologie,
Gynakologie, Endokrinologie). Zu den haufigsten Indikationen im Bereich der
Gastroenterologie zahlen die Punktion mediastinaler und intraabdomineller Lymphknoten,

solider Pankreasneoplasien und zystischer Pankreaslasionen ©.

Therapeutische Interventionen

Die Endosonographie hat sich auch im Bereich der invasiven therapeutischen Eingriffe klinisch
etabliert. Die Behandlung von Pankreatitis assoziierten Komplikationen gestaltete sich in der
Regel aufgrund der retroperitonealen Lage des Pankreas schwierig. Schon 1999 wurde von
folgenreichen  chirurgischen  Strategien auf weniger invasive endoskopische
Drainageverfahren umgesattelt. Dieser Standard halt bis heute an: Mittels EUS ist es mdglich
infizierte Pseudozysten, peripankreatische Flissigkeitsansammlungen oder infizierte
Nekrosen transgastral oder transduodenal zu lokalisieren und mit einer 19 G Nadel gezielt zu
punktieren und anschliel3end abzusaugen. Es kénnen je nach Befund Nekrosen abgetragen
oder Drainagesets eingebracht werden, woflir entweder Plastik- oder Metallstents zum Einsatz
kommen konnen 6124134,

Die EUS-gesteuerte Drainage von Pankreaspseudozysten hat sich mittlerweile neben der
EUS-FNP als invasive Standardtechnik durchgesetzt. Zu den weiteren Indikationen, welche
sich im Laufe der letzten 20 Jahre entwickelt haben, gehéren die Blockade des zoéliakalen

Plexus zur Analgesie sowie die endosonographisch gesteuerte Cholangiodrainage 26134,
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2.2.4. Komplikationen

Der EUS ist inzwischen fester Bestandteil bei Diagnostik, Staging und Therapie von
gasteroenterologischen sowie zunehmend auch pulmologischen Krankheitsbildern. Der gro3e
Vorteil von endoskopischen gegenlber chirurgischen Verfahren besteht in der geringeren
Invasivitat und den damit niedrigeren Morbiditdts- und Mortalitatsraten. Nichtsdestotrotz
missen gerade bei therapeutischen EUS-gesteuerten Interventionen die moglichen
Komplikationen Berlcksichtigung finden.

Der diagnostische EUS stellt nicht nur ein effektives, sondern auch ein sehr sicheres
bildgebendes Medium dar, was multizentrische Daten aus Deutschland zeigen: Bei 85084
durchgefiihrten EUS traten in 29 Fallen Komplikationen auf (0,034%). In dieser Studie stellten
28 von den 29 Komplikationen die Perforation eines Hohlorgans dar (8
Osophagusperforationen; 19 Duodenumperforationen). Anderen Untersuchungen berichteten
zusatzlich sehr selten von Aspirationen und Bakteridmien 135137,

Patientinnen, die eine EUS-FNP oder gar eine EUS-gestltzte therapeutische Intervention
erhalten, haben ein hdheres Risiko Komplikationen zu erleiden oder nach dem Eingriff
Beschwerden zu entwickeln als Patientinnen mit rein diagnostischem EUS. Die
Gesamtkomplikationsrate fur die EUS-FNP liegt bei 0.3 bis 2.2%. Zu den haufigsten
Komplikationen z&ahlen dabei die Infektion zystischer Lasionen mit nachfolgender Peritonitis,

die akute Pankreatitis und Blutungen 135138139,

2.3  Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Die Therapieentscheidung zur Behandlung von Osophaguskarzinomen basiert in der Regel
auf den Ergebnissen der im Rahmen des Primarstagings durchgefihrten Untersuchungen. Die
bislang sehr heterogene Studienlage bezliglich der Genauigkeit der Endosonographie bei der
Einschatzung des Tumorstadiums lasst nach wie vor Diskussionen in Fachkreisen zu.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es herauszufinden wie die prognostische Validitat beim
Primarstaging von Osophaguskarzinomen durch endoskopischen Ultraschall einzuschéatzen

ist. Dabei waren folgende Fragestellungen maf3geblich:

e Wie haufig stimmt das praoperativ endosonographisch erfolgte uT- und uN-Staging
mit dem postoperativ histopathologisch bestimmten pT- und pN-Staging nicht

neoadjuvant vorbehandelter Patientinnen tberein?

o Gibt es Korrelationen von demographischen oder tumorspezifischen Merkmalen,

welche zu Stagingfehlern, speziell Understaging und Overstaging, fihren kénnten?
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3. Material und Methoden

3.1 Auswahl des Studienkollektivs

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden zun&chst retrospektiv alle Patientinnen, die eine
endosonographische Untersuchung an der Universitatsklinik Kéln zwischen dem 1.1.2006 und
dem 31.12.2017 erhalten hatten in der zentralen Datenbank der Endoskopie ,WinData“
identifiziert und in einer Excel-Datenbank zusammengefasst. Von diesen 8001 Patientinnen
wurden nun diejenigen eingeschlossen, bei denen eine Endosonographie zum priméren
Staging eines Osophaguskarzinoms durchgefiihrt worden war, was auf 1476 Patientinnen
zutraf. Davon wurden 511 Patientinnen ausgeschlossen, da sie nach dem Priméarstaging eine
neoadjuvante Chemotherapie erhalten hatten und 523 weitere, bei denen keine Operation im
Verlauf stattgefunden hatte. Von den nun verbliebenen 442 Patientinnen, waren bei 304 die
vollstandigen postoperativen Daten in der Datenbank ,PathoPro“ der Pathologie zu finden.
Diese 304 Patientinnen stellen unser endgiltiges Studienkollektiv dar, welches diejenigen
einschlieRt, die bei Vorliegen eines Osophaguskarzinoms ein primares endosonographisches
Staging durchlaufen hatten, keine neoadjuvante Chemo- oder Radiochemotherapie erhalten
hatten, zeitnah operiert worden waren und deren pathologischer Befund des

Operationsresektats vollstandig in den Archiven zu finden war.

EUS Untersuchungen

2006 - 2017
n = 8001
EUS aufgrund
anderer - I
Indikationen ™ ‘
n = 6525
EUS zum Priméastaging
von
Osophaguskarzinomen
n = 1476
Neoadjuvante
|———————— = Vorbehandlung
n=511
Keine

chirurgische
Resektion
n =523

Unvollstandige
> Daten
n=138

v

Patientinnen, die
eingschlossen wurden
n =304

Abbildung 9: Flussdiagramm zur Entstehung des Studienkollektivs
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3.2 Ein- und Auschlusskriterien

Im Folgenden sollen die Ein- und Ausschlusskriterien zusammengefasst dargestellt werden.

Einschlusskriterien:

Fur eine Teilnahme an der Studie mussten folgende Kriterien erfullt sein:

e Der/die Patientin leidet unter einem malignen Osophagus- oder
Ubergangskarzinom (AEG)

e Ein Primarstaging erfolgte an der Universitatsklinik Koéln im Zeitraum vom
01.01.2006 bis zum 31.12.2017

o Der/die Patientin wurde operiert und eine pathologische Untersuchung des
Resektats fand in der Universitatsklinik KoIn statt

Ausschlusskriterien

Patientinnen, auf die eines der folgenden Kriterien zutraf, mussten ausgeschlossen werden:

e Der/die Patientln wurde neoadjuvant vorbehandelt

¢ Die Daten in der Datenbank der Pathologie waren unvollstandig (T- oder N-Stadium

waren nicht vermerkt)

3.3 Datenerfassung und Verarbeitung

Alle verwendeten Daten wurden retrospektiv aus verschiedenen Datenbanken der beteiligten
Abteilungen der Universitatsklinik Koln gesammelt. Zunachst erfolgte die Suche nach den in
Frage kommenden Patientinnen, die (irgend-)eine endosonographische Untersuchung in dem
festgelegten Zeitraum erhalten hatten, mit Hilfe der Datenbank des endoskopischen
Befundsystems ,Clinic WinData“ (Version 8.05; E&L medical system GmbH, Erlangen,
Deutschland). Dieser Datensatz enthielt folgende Informationen: Patientinnen-ID, Name,
Geburtsdatum, Untersuchungsdatum, Erster und Zweiter Untersucher, Indikation, Befund
sowie die Beurteilung, der wir das endosonographisch eingeschatzte T- und N-Stadium
entnehmen konnten. Der besagte Datensatz wurde in einer Ubersichtstabelle mit Hilfe des
Microsoft Programms ,Excel® (Version 14.3.6; Microsoft Corporations, Redmond, USA)
zusammengefasst. Anhand der Filterfunktion von Excel vollzogen wir den oben erlauterten
Ausschlussprozess der grol3en Datenmenge.

Alle Patientinnen, die danach noch Teil unseres zu untersuchenden Studienkollektivs waren,
wurden manuell in die Datenbank der Pathologie der Universitatsklinik Kéln ,PathoPro®

(Version 9.0.9070, ifms GmbH, Saarbriicken, Deutschland) eingegeben.
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Durch diese Methode konnten wir unseren Datensatz um die Tumorentitdt (Adenokarzinom
oder Plattenepithelkarzinom), das Grading, die pT-Kategorie, sowie die Anzahl der
entnommenen und die der befallenen Lymphknoten (pN-Kategorie) erweitern. Da nicht alle
Patientinnen aus der Datenbank WinData im Archiv von PathoPro zu finden waren,
verkleinerte sich die Anzahl der eingeschlossenen Patientinnen weiter auf 304.

Um maglichst viele potenzielle Zusammenhange berlcksichtigen zu kénnen, wurden zu den
eingeschlossenen Patientinnen noch weitere Informationen gesammelt. Dazu benutzten wir
das Krankenhaus-Informationssystem der Universitatsklinik Koéln ,ORBIS* (Sol.-Vers.:
08.04.27.02.1006500/ DB-Vers.: 08.04.27.02, Kernel-Vers.: 2.33.93.-rc01 (Realease), Agfa
HealthCare, Mortsel, Belgien). Hier wurde manuell nach den folgenden Charakteristika
gesucht: Gewicht, Gré3e und dem ASA-Score, welcher durch den/die Anasthesistin bestimmt
worden und wie die anderen genannten Informationen im Anasthesie Protokoll vermerkt war.
Aulerdem konnten wir den archivierten Arztbriefen aus ORBIS die Tumorlokalisation
entnehmen, welche in cm ab Zahnreihe angegeben war.

Alle ermittelten Daten wurden in einer Tabelle zusammengefasst, um anschliel3end eine

Auswertung derselben durchfiihren zu kénnen.

3.4 Endosonographisches Staging

3.4.1. Untersuchungsablauf

Die Staging Untersuchungen von 6sophagealen und junktionalen Tumoren wurden unter der
Leitung der viszeralchirurgischen Abteilung der Universitatsklinik Kéln in Zusammenarbeit mit
der gastroenterologischen Abteilung der Universitatsklinik KoIn durchgefihrt.

Die endosonographische Untersuchung verlief in der gesamten Studienperiode nach dem
folgenden Schema: Der/die Patientin liegt in einer links lateralen Position und ist wahrend der
gesamten Untersuchung sediert. Sofern es sich um Risikopatientinnen handelte, wurde die
Untersuchung unter Allgemeinanasthesie durchgefihrt. In der Regel erfolgte jedoch eine
Sedierung mit Midazolam (z.b. Roche Pharma AG, Deutschland) und Propofol (z.b.Fresenius
Kabi, Deutschland GmbH), in manchen Fallen ausschliellich mit Propofol. Die
endosonographische Untersuchung wurde in der gleichen Sitzung wie die endoskopische
Untersuchung durchgefiihrt, sofern die Patientinnen dem vorher zugestimmt hatten und den
Eingriff tolerierten.

Alle untersuchten Patientinnen durchliefen zusétzlich eine abdominale und thorakale

Computertomographie, um den Staging Prozess zu vervollstandigen.
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3.4.2. Technische Grundlagen

Wahrend des Studienzeitraums wurde nur ein Ultraschallprozessor (Hitachi, Aloka, SSD
prosound alpha 10) fir die Endosonographien verwendet. Diese wurden mit einem
Echoendoskop mit Radialscanner (GF-UE160, Olympus Tokyo, UF150, Hitachi, Tokyo) der
Firma Olympus durchgefiihrt. In der Regel wurde mit Frequenzen zwischen 7,5 und 10 MHz

gearbeitet.

Abbildung 10: Foto des verwendeten Ultraschallprozessors (Hitachi) links (Quelle: eigene Aufnahme)

Abbildung 11: Foto des verwendeten Echoendoskops (Olympus) rechts (Quelle: eigene Aufnahme)

Tab. 5: Technische Daten des Olympus GF-UM 160 Echoendoskop

Lange 1560 mm

Aulendurchmesser flexible Rohre 10,5 mm

Aulendurchmesser starre Spitze 12,7 mm

Endoskopische Blickrichtung 50° schrag

Ultraschallprinzip Mechanischer Radialscan 360°
Ultraschallfrequenz 5,7,5, 10 und 20 MHz
Fokuspunkt 20-23 mm
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3.4.3. Ergebnisdokumentation

Bei der endosonographischen Einteilung des T-Stadiums orientierten die Untersucher sich an

den verschiedenen Wandschichten des Osophagus und der jeweiligen Eindringtiefe des

Tumors. Die unterschiedliche Echogenitdt der Wandschichten im endosonographischen

Untersuchungsbild erlaubt dabei die Zuteilung zum jeweiligen histologischen Korrelat (siehe

2.2.4. Indikationen — Tumorstaging).
Die Zuordnung der T-Kategorie erfolgte nach der TNM-Klassifikation der AJCC/UICC, welche

zwischen den letzten beiden Auflagen nicht umformuliert wurde und nach wie vor gilt 4*:

Tabelle 5: TNM-Klassifikation nah den AJCC/UICC-Kriterien, gleichbleibend in der 7. und 8. Auflage 4.6

Klassifikation Tumor
T Primartumor
Tis Carcinoma in situ
T1 Oberflachlich infiltrierender Tumor (Tumor infiltriert die Lamina propria, die
Muscularis mucosae oder die Submucosa)
Tla Tumor infiltriert Lamina propria, oder Muscularis mucosae
Tlb Tumor infiltriert Submukosa
T2 Tumor infiltriert Muscularis propria
T3 Tumor infiltriert Adventitia
T4 Tumor infiltriert Nachbarstrukturen
T4a Tumor infiltrierte Pleura, Perikard, Vena azygos, Zwerchfell oder Peritoneum
T4b Tumor infiltriert andere Nachbarstrukturen wie Aorta, Wirbelkdrper oder
Trachea
N Regiondre Lymphknoten
NO keine regionaren* Lymphknotenmetastasen
N1 Metastasen in 1-2 regiondren Lymphknoten
N2 Metastasen in 3-6 regiondren Lymphknoten
N3 Metastasen in mehr als 7 regiondren Lymphknoten
M Fernmetastasen
MO keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

*paradsophageal, sukarnial, mediastinal, perigastrisch, z6liakal

Der Verdacht auf einen oder mehrere maligne Lymphknoten wurde erhoben, wenn bei der

Betrachtung der Lymphknoten mindestens eine der folgenden Eigenschaften zutrafen:

Durchmesser = 10 mm
Deutlich erkennbare Grenzen
Echoarme Erscheinung

Runde Form

Im Sinne der Ubersichtlichkeit wurden vereinfachte N-Stadien dargestellt: Es wurden fiir die

Lymphknoten Dignitat lediglich die beiden Gruppen N- und N+ gebildet. Die Entscheidung
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trafen wir unter der Berlcksichtigung der Tatsache, dass die Therapiestrategie weniger nach
der Anzahl der befallenen Lymphknoten gewahlt wird, sondern danach, ob {berhaupt
befallene Lymphknoten vorliegen oder nicht.

Die Einteilung der Tumorlokalisationen erfolgte nachtraglich anhand der 8. Ausgabe der
Staging Anleitung von Osophaguskarzinomen der AJCC/UICC. Der Osophagus wurde
demzufolge in einen zervikalen (15-20 cm) Abschnitt, einen oberen (20-25 cm), mittleren (25-
30 cm) und distalen thorakalen (30-40 cm) Abschnitt, sowie in eine Ubergangszone (5 cm vor
bis 2 cm nach der Z-Linie) eingeteilt **. Die Ubergangskarzinome, welche alle histologisch den
Adenokarzinomen zugeordnet werden konnten, wurden nach Siewert den Klassen AEG I-1lI
zugeordnet 41140,

Unter Berlcksichtigung der histopathologisch festgestellten T- und N-Stadien, erfolgte
zusatzlich die Einteilung in Tumorstadien nach dem Schema der UICC, welches bis 2017
hierzulande gebrauchlich war (7. Auflage, AJCC/UICC, 2010) 8.

Tabelle 6: Stadieneinteilung der 7. TNM-Klassifikation unabhangig von den histologischen Subtypen nach
AJCC/UICC-Kriterien 86

Stadien TNM

IA T1 NO

B T2 NO

A T3 NO

1153 T1-2 N1

A T1-2 N2, T3 N1, T4a NO

B T3 N2

lnc T4a N1-2, T4b jedes N, jedes T N3
[\ Jedes T, jedes N M1

3.5 Histopathologische Beurteilung

Nach der abgeschlossenen Diagnostik erfolgte in der Regel innerhalb von vier Wochen die
leitliniengerechte Operation in der viszeralchirurgischen Abteilung der Universitatsklinik Kéln
(damalige Leitung: Univ.-Prof. Dr. med. A. Holscher).

Das Operationsresektat einschlieBlich  zugehoériger Lymphknotenpraparate  wurde
anschlieRend dem Institut fur Pathologie der Universitatsklinik Kéln unter der Leitung von
Univ.-Prof. Dr. med. R. Bulttner zugefiihrt. Hier wurde sowohl die histopathologische
Beurteilung als auch die entsprechende Eingliederung nach dem géngigen pTNM-System

durchgefihrt.
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3.6  Statistik

Die Auswertung erfolgte mithilfe des Statistikprogramms SPSS fur Windows (Version 27, IBM
Corp. Armonk, New York, USA).

Im ersten Schritt erfolgte die deskriptive statistische Analyse der demographischen Daten
sowie der Daten aus der Endoskopie und der Pathologie. Um die einzelnen Untersuchungen
besser miteinander und mit anderen Studien vergleichen zu kénnen wurden auRerdem noch

Sensitivitdten, Spezifitaten sowie positive und negative pradiktive Werte bestimmt.

Vor Durchfiihrung der statistischen Analysen wurden die Voraussetzungen der verschiedenen
Tests gepriuft und bei Verletzung entsprechende robustere Verfahren durchgefiihrt. Zur
Ermittlung eines potenziellen Zusammenhangs zwischen Staginggenauigkeit und
demographischen Parametern wurden Varianzanalysen erstellt.

Bei intervallskalierten Merkmalen (UICC-Stadium, Tumorlokalisation und ASA-Klassifikation)
fand dabei die einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA) Anwendung. Sofern Signifikanzen
festgestellt werden konnten, wurde mittels Post-Hoc Test ermittelt welche Untergruppen sich
signifikant voneinander unterscheiden.

Die uUbrigen normalverteilten Parameter (Alter, Geschlecht, Grél3e, Gewicht, BMI und
TumorgroRe) wurden mittels Zweistichproben t-Test gepruft.

Das Signifikanzniveau wurde fur alle Testverfahren als p < .05 definiert.
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4.  Ergebnisse

4.1 Basisdaten

4.1.1. Demographische Parameter

Von den 304 eingeschlossenen Patientinnen waren 245 (81%) mannlich und 59 (19%)
weiblich. Das Geschlechterverhéltnis m:w fiir alle Osophaguskarzinome betragt 4,2:1, fur das
AC 5,8:1 und fur das PEC 1,7:1.

Manner
81%

Manner = Frauen

Abbildung 12: Tortendiagramm zur Geschlechterverteilung

Die Altersspanne der Patientinnen zum Untersuchungszeitpunkt umfasste 30 bis 87 Jahre. Im
Durchschnitt waren die Patientlnnen 65 Jahre und 5 Monate alt. Der Altersmedian betrug fur
beide Geschlechter zusammen 66 Jahre (67 Jahre fiir Manner, 64 Jahre fiir Frauen).
Die Korpergrolie der Patientinnen konnte in 301 Fallen den Arztbriefen enthommen werden.
Der Mittelwert aller Patientinnen lag bei 174 cm, die Frauen waren im Mittel 164cm grof3 und
die Manner 177 cm.
Das Kdorpergewicht der 299 Patientinnen, deren Angaben vorhanden waren, betrug im Mittel
81 kg. Das Maximum waren 157 kg, und das Minimum 42 kg.
Sofern sowohl die Grolke als auch das Gewicht der Patientinnen angegeben waren,
errechneten wir den Body-Mass-Index (BMI) anhand folgender Formel:

BMI = Kérpergewicht : (Kdrpergrolie)?
Der daraus errechnete Mittelwert ergab einen BMI von 27 kg/m?, der damit im Bereich der
Praadipositas liegt.

Eine Ubersicht (iber die Eigenschaften unseres Studienkollektivs bietet Tab. 7.
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Tabelle 7: Demographische Parameter im Uberblick

Mittelwert Median Maximum Minimum  Spannweite Standardabweichung
GréRBeinm 1.74 1.75 2.02 15 0.52 0.09
Gewicht in kg 81 80 157 42 115 18
BMI in kg/m? 27 26 48 14 33 5
Alter in Jahren 65 66 87 30 57 12

4.1.2. Tumorspezifische Parameter

Die histopathologische Untersuchung ergab bei 239 (79%) Patientinnen ein Adenokarzinom
und bei 65 (21%) ein Plattenepithelkarzinom, das Verhaltnis von AC: PEC betragt 3,7:1.

Von den 239 Adenokarzinomen handelte es sich bei 66 (28%) um ein Karzinom, das aus einer

Barrett-Metaplasie entstanden ist (B-Adenokarzinom).

=AC = PEC

Abbildung 13: Tortendiagramm zur Verteilung der Tumorhistologie im Studienkollektiv

Die Tumorlokalisation konnte bei 303 Patientlnnen bestimmt werden, in einem Fall fehlen die

Angaben diesbeziglich. Unterteilt in die histologischen Subtypen stellt sich die Verteilung der

Hohenlokalisation der Tumore wie folgt dar:
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Tabelle 8: Verteilung der Tumorlokalisation nach H6he und Histologie

AC PEC Summe

Anzahl Anzahl Anzahl in %
Zervikaler O. 0 1 1 0.3
Oberer thorakaler O. 2 5 7 2.3
Mittlerer thorakaler O. 5 18 23 7.6
Distaler thorakaler O. 5 41 46 15.2
AEG Typ | 108 - 108 35.6
AEG Typ Il 99 - 99 32.7
AEG Typ Il 19 - 19 6.3
Total 238 65 303 100.0

In 287 Fallen konnte die gesamte Ladnge des Tumors endoskopisch bestimmt werden.
Innerhalb dieser Patientinnen betrug die Ladnge des Tumors unabhéangig von der Lokalisation
bei 210 (73%) Patientinnen weniger oder genau 5 cm, 77 (27%) Patientinnen hatten einen
Tumor, der langer war als 5cm. Ein Osophaguskarzinom war in unserem Studienkollektiv im
Mittel 4,2 cm lang. Die genaue Verteilung nach Tumorldnge stellt sich in Abb. 14 dar.
Bei 17 Patientinnen fehlen die Daten diesbeziiglich. In acht Fallen lag ein stenotisches
Tumorwachstum vor, wahrend in neun Fallen keine Angaben im Endoskopiebefund zu finden

waren.
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Abbildung 14: Saulendiagramm zur Verteilung der Tumorlange

Eine Stenose durch den Tumor wurde bei 13 Patientinnen dokumentiert. In vier Fallen war

eine Langenangabe des Tumors dennoch moglich (4 cm, 6 cm,7 cm,7 cm).

4.1.3. Untersuchungsspezifische Parameter

Entnommene Lymphknoten

Insgesamt wurden im Rahmen der Tumorresektionen 9641 Lymphknotenpréaparate
entnommen und in der Pathologie ausgewertet. Dabei lagen minimal 3 und maximal 113

Lymphknotenpréparate vor, im Durschnitt wurden pro Patientin 32 Lymphknoten entfern.
Untersuchungszeitraum

Diese Studie schliel3t 304 Primérstaginguntersuchungen iber einen Zeitraum von zwolf

Jahren ein. Die Verteilung der Untersuchungen uber die Jahre zeigt folgende Tab. 10:

Tabelle 9: Verteilung der Untersuchungen Uber die Jahre

Jahr 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017

Anzah 7 19 34 20 40 28 22 25 30 30 28 21

|

Anteil 2,3 6,3 11,2 6,6 13,2 9,2 7,2 8,2 9,9 9,9 9,2 6,9
% % % % % % % % % % % %
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Abbildung 15: Saulendiagramm zur Anzahl der Untersuchungen pro Jahr

4.2  Verteilung der Tumorstadien

4.2.1. Endosonographische Einschatzung

Die Verteilung der beim Primérstaging endosonographisch eingeschatzten T- Stadien verhalt
sich wie in Tab. 10 aufgelistet und in Abb. 16 dargestellt.

Tabelle 10: Verteilung der uT-Stadien

uT-Stadium uTl uT?2 uT3 uT4
Anzahl 62 100 141 1
Anteil 20,4% 32,9% 46,4% 0,3%
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=uTl =uT2 =uT3 =uT4

Abbildung 16: Tortendiagramm zur Verteilung der uT-Stadien

Das endosonographisch eingeschéatzte N-Stadium beschreibt, ob der Untersucher
malignitatssuspekte Lymphknoten gesehen hat oder nicht. Das Verhdltnis von uN- zu uN+
bilden Tab. 11. und Abb. 17 ab.

Tabelle 11: Verteilung der uN-Stadien

uN-Stadium uN - uN +
Anzahl 156 148
Anteil 51,3% 48,7%
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“UN- =uN+

Abbildung 17: Tortendiagramm zur Verteilung der uN-Stadien

4.2.2. Histopathologische Beurteilung
Die Verteilung der histopathologisch beurteilten pT-Stadien verhalt sich wie in Tab. 12

aufgelistet.

Tabelle 12: Verteilung der pT-Stadien

pT-Stadium pT1l pT2 pT3 pT4
Anzahl 143 48 105 8
Anteil 47% 15,8% 34,5% 2,6%

&

=pTl =pT2 =pT3 =pT4

Abbildung 18: Tortendiagramm zur Verteilung der pT-Stadien
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Der histopathologisch bestimmte Lymphknotenstatus teilt die Tumore in pN- ein, wenn kein
Lymphknoten befallen ist, und pN+, wenn mindestens ein befallener Lymphknoten vorliegt.
Das Verhaltnis derselben bildet Tab. 13 ab.

Tabelle 13: Verteilung der pN-Stadien

pN-Stadium pN - pN +
Anzahl 160 144
Anteil 52,6% 47,4%

le_ le+

Abbildung 19: Tortendiagramm zur Verteilung der pN-Stadien

Die Tumore wurden anhand des histopathologisch bestimmten pTN-Status nach der 7.
Auflage der AJCC/UICC-Klassifikation einem Tumorstadium zugeordnet “8. Die Verteilung der
UICC-Stadien innerhalb des Studienkollektivs stellt Tab. 14 dar.

Tabelle 14: Verteilung der Stadien nach UICC-Kriterien

UICC-Stadium 1A B A 1=} A ]]=] Inc v
Anzahl 120 19 21 34 54 19 30 7
Anteil 40% 6% % 11% 18% 6% 10% 2%
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4.3  Ubereinstimmungen der T- und N-Stadien

4.3.1. Gesamtgenauigkeit

Fasst man sowohl die T-Staging Untersuchungen als auch die N-Staging Untersuchungen
zusammen, haben 608 endosonographische Untersuchungen zur Einschatzung der
Tumorausbreitung stattgefunden. Dabei ergibt sich eine Gesamtgenauigkeit von 58%
(354/608). Bei 104 (34%) Patientinnen war sowohl eine korrekte Beurteilung des T-Stadiums
als auch des Lymphknotenstatus gelungen. Ein korrektes T-Stadium konnte in 154 (51%)

Fallen und ein korrektes N-Stadium in 200 (66%) Féallen verzeichnet werden.

Tabelle 15: Ubereinstimmung von uT- und pT-Stadium

Anzahl Anteil
Ubereinstimmung 154 50,7%
Keine Ubereinstimmung 150 49,3%

Tabelle 16: Ubereinstimmung von uN- und pN-Stadium

Anzahl Anteil
Ubereinstimmung 200 65,8%
Keine Ubereinstimmung 104 34,2%

4.3.2. Ubereinstimmung des T-Stadium

Das T-Stadium konnte in 51% korrekt mittels EUS bestimmt werden und in 49% lagen die
Untersucher daneben. Insgesamt wurde das Tumorstadium haufiger overstaged also
Uberschatzt (39%, 118/304) als understaged also unterschatzt (11%, 32/304). Weiterhin
variieren die Genauigkeiten zwischen den einzelnen T-Stadien erheblich. Tab. 17. stellt die
Verteilung der richtig und falsch bewerteten Ultraschalluntersuchungen und die Genauigkeiten
innerhalb der uT-Stadien dar. Dabei fallt die geringe Trefferquote von 16% im uT2-Stadium
negativ auf und, dass 50% der tatsdchlichen T2-Tumore (pT2) Uberschatzt und als uT3-
Tumore gestaged wurden. Hervorzuheben ist auRerdem, dass 50% der pT1l-Karzinome als
uT2-Tumore befundet worden waren, das sind 14% mehr als korrekt klassifizierte Karzinome
in diesem pT-Stadium. Die Auswertungen des Tumorstadiums pT4 kdnnen aufgrund der
kleinen Kohorten vernachlassigt werden. Das darauffolgende gestapelte Histogramm (Abb.

20) visualisiert fur welches uT-Stadium die einzelnen pT-Stadien gehalten wurden.
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Tabelle 17: Kontingenztabelle T-Kategorie

Korrekt
pT1 pT2 pT3 pT4 Summe bewertet
EUST1 50 8 4 0 62 81%
EUS T2 72 16 12 0 100 16%
EUS T3 21 24 88 8 141 62%
EUS T4 0 0 1 0 1 0%
Summe 143 48 105 8 304 51%
Overstaged 65% 50% 1% -
Understaged - 17% 15% 100%
160
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pT1l pT2 pT3 pT4

MuTl muT2 muT3 uT4

Abbildung 20: Gestapeltes Histogramm zur Zusammensetzung der pT-Stadien

pT1-Kategorie (N = 143)

EUS korrekt bewertet: 50/143 = 35%
EUS overstaged: 93/143 = 65%
EUS understaged: nicht mdglich

pTla-Stadium; N = 54

EUS korrekt bewertet: 25/54 = 46%
EUS overstaged: 29/54 = 53%
EUS understaged: nicht mdglich
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pT1b-Stadium; N = 89

EUS korrekt bewertet: 25/89 = 28%
EUS overstaged: 64/89 = 72%
EUS understaged: 0/89 = 0%

pT2-Kategorie (N = 48)

EUS korrekt bewertet: 16/48 = 33%
EUS overstaged: 24/48 = 50%
EUS understaged: 8/48 = 17%

pT3-Kategorie (N = 105)

EUS korrekt bewertet: 88/105 = 84%
EUS overstaged: 1/105 = 1%
EUS understaged: 16/108 = 15%

pT4-Kategorie (N = 8)

EUS korrekt bewertet: 0/108 = 0%
EUS overstaged: nicht mdglich
EUS understaged: 8/8 = 100%

4.3.3. Ubereinstimmung des N-Stadiums

In Bezug auf das N-Stadium erfolgte in 66% eine korrekte Bewertung und in 34% lagen die
Untersucher daneben. Overstaging (18%, 54/304) und Understaging (16%, 50/304) kamen
unter den Fehlbewertungen in einem ahnlichen Verhaltnis vor. So verhielt es sich auch mit den
Genauigkeiten innerhalb der uN-Stadien mit einer Trefferquote von 68% bei uN- und 64% bei
uN+ (Tab. 18). Das nachfolgende gestapelte Histogramm (Abb. 21.) visualisiert fir welches

uN-Stadium die einzelnen pN-Stadien gehalten wurden.
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Tabelle 18: Kontingenztabelle N-Kategorie

pN- pN+ Summe Korrekt bewertet
EUS N- 106 50 156 68%
EUS N+ 54 94 148 64%
Summe 160 144 304 66%
Overstaged 34% -
Understaged - 35%

180
160
140
120
100
80
60
40
20

pN+

@ uN+ muN-

Abbildung 21: Gestapeltes Histogramm zur Zusammensetzung der pN-Stadien

pN- Kategorie (N = 160)
EUS korrekt bewertet;: 106/160 = 66%

EUS overstaged: 54/160 = 34%
EUS understaged: nicht moglich

pN+ Kategorie (N = 144)
EUS korrekt bewertet: 94/144 = 65%

EUS overstaged: nicht mdglich
EUS understaged: 50/144 = 35%
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4.4  Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV

Um die Qualitat eines diagnostischen Instruments innerhalb der Subgruppen sowie mit
anderen Studien vergleichen zu kdnnen bietet sich die Bestimmung der Sensitivitditen und
Spezifitdten sowie der positiv und negativ pradiktiven Werte (PPV und NPV) an.

Berechnet wurden diese Werte wie folgt:

Fur die pTN-Stadien am Beispiel pT1NO
Sensitivitat = korrekt bewertet als uT1NO / Alle pT1NO
Spezifitdt = korrekt bewertet als # uTLINO / Alle # pT1NO
PPV = korrekt bewertet als uT1NO / Alle uT1INO
NPV = korrekt bewertet als # uT1NO / Alle # uT1NO

Fir das N-Staging allgemein

Sensitivitat = korrekt bewertet als uN+/ Alle pN+
Spezifitdt = korrekt bewertet als uN-/ Alle pN-
PPV = korrekt bewertet als uN+ / Alle uN+

NPV = korrekt bewertet als uN-/ Alle uN-

Die Wahrscheinlichkeiten entsprechend der pTN- Stadien sind in Tab. 20 gelistet. Der PPV
also die Wahrscheinlichkeit, dass das geschétzte uTN-Stadium eines Tumors dem
tatsachlichen pTN-Stadium entspricht, ist bei pT2N--Tumoren auffallend gering (6,2%) und bei
sehr frihen (pT1N-) sowie bei fortgeschrittenen Stadien (pT3N+) deutlich hoher (75% und
50%). Ahnlich verhalt es sich mit der Sensitivitat also der Wahrscheinlichkeit, dass ein/e
Patientln mit einem gewissen pTN-Stadium auch den entsprechenden EUS-Befund erhélt.
Analog dazu gibt die Spezifitdt an, mit welcher Wahrscheinlichkeit ein/e Patientin, der/die ein
gewisses pTN-Stadium nicht aufweist, auch dementsprechend endosonographisch beurteilt
wurde. Genau wie der NPV, der Wahrscheinlichkeit, dass bei einem Ausschluss eines
gewissen TN-Stadiums, dieses auch wirklich nicht vorliegt, ist die Spezifitat insgesamt hoher
als Sensitivitat und PPV.
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Tabelle 19: Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV der einzelnen pTN-Stadien

Sensitivitat Spezifitat PPV NPV

pT1 N- 30.0% 93.5% 75.0% 67.2%
N+ 4.3% 95.4% 7.1% 92.4%

pT2 N- 21.1% 78.6% 6.2% 93.7%
N+ 13.8% 88.7% 11.4% 90.7%

pT3 N- 47.6% 88.3% 23.3% 95.8%
N+ 58.3% 77.7% 50.0% 83.0%

pT4 N+ 0.0% 99.7% 0.0% 97.4%

Die Sensitivitat und die Spezifitdt sowie die positiv und negativ pradiktiven Werte beim

Einschatzen des Lymphknotenstatus mittels EUS sind in Tab. 20 aufgefihrt.

Tabelle 20: Sensitivitat, Spezifitat, PPV und NPV des EUS N-Staging

Sensitivitat

Spezifitat

PPV

NPV

EUS N-Staging 65.3 %

66.3 %

63.5 %

67.9 %

4.5 Einfaktorielle Varianzanalyse

45.1. UICC-Stadium

Um den Einfluss des UICC-Stadiums auf die Genauigkeit des T- und N-Stagings zu

untersuchen, wurde fir beide Kategorien eine einfaktorielle Varianzanalyse (ANOVA)

durchgefiihrt. Zur Ubersichtlichkeit wurden die acht UICC-Stadien nach folgendem Schliissel

zu vier Gruppen zusammengefasst:

e |Aund IB = Gruppe 1
e IllIAund IIB = Gruppe 2

e 1lIA, 1B und IIIC = Gruppe 3

o IV =Gruppe4

Folgende Tabelle 21 bietet eine Ubersicht iiber die Genauigkeiten bei der Bewertung des T-

und N-Stadiums in Abhangigkeit vom UICC-Stadium und deren Standardabweichung.
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Tabelle 21: T- und N-Match in Abh&ngigkeit vom UICC-Stadium

UICC-Stadium Match Korrekt bewertet Standardabweichung
1A T-Match 38 % 0,49
N-Match 70% 0,46
B T-Match 47% 0,51
N-Match 58% 0,51
A T-Match 90% 0,3
N-Match 52% 0,51
]=] T-Match 18% 0,39
N-Match 56% 0,5
A T-Match 69% 0,47
N-Match 69% 0,47
B T-Match 84% 0,37
N-Match 74% 0,45
e T-Match 60% 0,5
N-Match 63% 0,49
v T-Match 43% 0,53
N-Match 71% 0,49
T-Stadium

In Bezug auf das T-Stadium zeigte sich in der ANOVA ein signifikantes Ergebnis fur das UICC-
Stadium, F (1,3) = 7.56, p < .001.

1.00

B0

B0

40

Uberinstimmung des T-Stadiums

20

.00

Abbildung 22: Liniendiagramm zur Ubereinstimmung des T-Stadiums in Abhangigkeit vom UICC-Stadium

*%

1.00

2.00 3.00

UICC-Gruppe
Fehlerbalken: 95% Kl

*p<.05,* p<.001

4.00
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Um den genauen Einfluss des UICC-Stadiums zu untersuchen, wurden Post-hoc-Tests mit

Bonferroni-Korrektur durchgefihrt.
Hierbei zeigte sich, dass sich die Ubereinstimmung signifikant zwischen den Gruppen 1 und 3
unterschied, p < .001. AuBerdem unterschied sich die Ubereinstimmung signifikant zwischen

den Gruppen 2 und 3, p = .024 (dargestellt in Abb. 22).

Dies bedeutet, dass die Genauigkeit im T-Staging in den UICC-Gruppen 1 und 2 signifikant

geringer war als in der Gruppe 3.

N-Stadium

In Bezug auf das N-Stadium zeigte sich in der ANOVA kein signifikantes Ergebnis fir das
UICC-Stadium, F (1,3) = 1.27, p = .285.

1.00

B0

40

Ubereinstimmung des N-Stadiums

.20

.00
1.00 2.00 3.00 4.00

UICC-Gruppe
Fehlerbalken: 95% Kl

Abbildung 23: Liniendiagramm zur Ubereinstimmung des N-Stadiums in Abhangigkeit vom UICC-Stadium

Dies bedeutet, dass das UICC-Stadium keinen signifikanten Einfluss auf die Genauigkeit im

N-Staging hatte.
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4.5.2. Tumorlokalisation
Um den Einfluss der Héhenlokalisation des Tumors auf die Genauigkeit des T- und N-Stagings

zu untersuchen, wurde flir beide Kategorien eine ANOVA durchgefhrt.
T-Stadium

In Bezug auf das T-Stadium zeigte sich in der ANOVA kein signifikantes Ergebnis fur die
Tumorlokalisation, F (1,6) = 0.16, p = .715.

1.50

1.00 —_—

IIIII

.00

=50

Ubereinstimmung des T-Stadiums

zervikaler oberer mittlerer distaler AEG 1 AEG 2 AEG 3
Osophagus thorakaler thorakaler thorakaler
sophagus  Osophagus  Osophagus

Lokalisation
Fehlerbalken: 95% Kl

Abbildung 24: Liniendiagramm zur Ubereinstimmung des T-Stadiums in Abh&ngigkeit von der Tumorlokalisation

Dies bedeutet, dass die Tumorlokalisation keinen signifikanten Einfluss auf die Genauigkeit im

T-Staging hatte.

N-Stadium

In Bezug auf das N-Stadium zeigte sich in der ANOVA kein signifikantes Ergebnis fur die
Tumorlokalisation, F (1,6) = 1.23, p = .292.
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Abbildung 25: Liniendiagramm zur Ubereinstimmung des N-Stadiums in Abhéngigkeit von der Tumorlokalisation

Dies bedeutet, dass die Tumorlokalisation keinen signifikanten Einfluss auf die Genauigkeit im

N-Staging hatte.

4.5.3. ASA-Klassifikation
Um den Einfluss der ASA-Klasse der/s Patientln auf die Genauigkeit des T- und N-Stagings
zu untersuchen, wurde fir beide Kategorien eine ANOVA durchgefuhrt.

T-Stadium

In Bezug auf das T-Stadium zeigte sich in der ANOVA ein signifikantes Ergebnis fur die ASA-
Klassifizierung, F (1,3) = 2.81, p = .040.
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Abbildung 26: Liniendiagramm zur Ubereinstimmung des T-Stadiums in Abhangigkeit von der ASA-Klassifizierung
*p <.050

Um den genauen Einfluss der ASA-Klassifizierung zu untersuchen, wurden Post-hoc-Tests mit

Bonferroni-Korrektur durchgefuhrt.

Hierbei zeigte sich, dass sich die Ubereinstimmung signifikant zwischen ASA 1 und ASA 4
unterschied, p = .039 (dargestellt in Abb. 26).

Dies bedeutet, dass die Genauigkeitim T-Staging bei Patientinnen in ASA-Klasse 4 signifikant

geringer war als bei Patientinnen in ASA-Klasse 1.
N-Stadium

In Bezug auf das N-Stadium zeigte sich in der ANOVA kein signifikantes Ergebnis fur die ASA-
Klasse der/s Patientin, F (1,6) = 0.38, p = .770.
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Abbildung 27:Liniendiagramm zur Ubereinstimmung des N-Stadiums in Abh&angigkeit von der ASA-Klassifizierung

Dies bedeutet, dass die ASA-Klasse keinen signifikanten Einfluss auf die Genauigkeit im N-

Staging hatte.

4.6 t-Test

4.6.1. Alter, Grof3e, Gewicht, BMI und TumorgrofRe

T-Stadium

Im t-Test fir unabhangige Stichproben zum Einfluss der demographischen Parameter auf die
Genauigkeit im T-Staging zeigte sich nur in Bezug auf das Gewicht bzw. den BMI ein
signifikantes Ergebnis (p =.004 bzw. p = .010).
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Tabelle 22: Ubereinstimmung der T-Stadien in Abhéngigkeit von Alter, GréRe, Gewicht, BMI und TumorgréRRe

Ubereinstimmung Keine Ubereinstimmung Statistik
(M, SD) (M, SD)
Alter 65.7,11.9 65.1,11.3 t (302) = -0.46,
p =.645
GréBBein m 1.74,0.09 1.75,0.1 t(299) = 0.9,
p=.371
Gewicht in kg 78.5, 16.3 84.4,18.9 t (297) = 2.88,
p =.004
BMI 26.0,5.0 27.5,5.3 t (297) = 2.58,
p=.010
TumorgrofRe in cm 45,24 4.0, 2.6 t(275) = -1.52,
p=.129

Dies bedeutet, dass Patientinnen mit einem héheren Gewicht bzw. BMI eine signifikant
geringere Ubereinstimmung des endosonographischen mit dem hisopathologischen Befund

beziglich des T-Stadiums hatten.

N-Stadium
Im t-Test flr unabhangige Stichproben zum Einfluss der demographischen Parameter auf die

Genauigkeit im N-Staging zeigte sich kein signifikantes Ergebnis.

Tabelle 23: Ubereinstimmung der N-Stadien in Abhangigkeit von Alter, GroRe, Gewicht und BMI

Ubereinstimmung Keine Ubereinstimmung Statistik
(M, SD) (M, SD)

Alter 65.6, 11.3 65.1, 12.2 t(302) = -0.36,
p=.718

GroRein m 1.74,0.09 1.74,0.1 t (299) = -0.80,
p =.425

Gewicht in kg 82.4,17.7 79.5,18.1 t (297) = -1.33,
p=.183

BMI 27.0,5.4 26.2,5.0 t (297) = -1.29,
p = .200

Dies bedeutet, dass Alter, GroRe, Gewicht und BMI die Ubereinstimmung der N-Stadien in den

Befunden nicht signifikant beeinflusst haben.

4.6.2. Geschlecht
Im t-Test fur unabhangige Stichproben zum Einfluss des Geschlechts auf die Genauigkeit im

T- und N-Staging zeigte sich kein signifikantes Ergebnis.
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Tabelle 24: Ubereinstimmung der T- und N-Stadien in Abhangigkeit vom Geschlecht

Frauen (M, SD) Manner (M, SD) Statistik

T-Match in % 53.5,50.4 50.2, 50.1 t (302) =-0.32,
p=.748

N-Match in % 59.3,49.5 67.4,47.0 t (302) = 1.165,
p =.245

Dies bedeutet, dass das Geschlecht die Ubereinstimmung der T- und N-Stadien in den

Befunden nicht signifikant beeinflusst hat.
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5. Diskussion

5.1 Diskussion der Basisdaten

Das Geschlechterverhaltnis mannlich: weiblich betrug innerhalb unseres Studienkollektivs
4,2:1 und entspricht den epidemiologischen Daten des Robert-Koch-Instituts fir
Osophaguskarzinome in Deutschland. Die aktuellsten Zahlen beziehen sich auf die Pravalenz
im Jahr 2018 und beschreiben ein Verhaltnis von 3,1:1 *2.

Der in dieser Studie ermittelte Altersmedian von 67 Jahren fir Manner nahezu identisch mit
den Zahlen des Robert-Koch-Instituts (68 Jahre). Die Frauen unserer Studienpopulation waren
im Vergleich mit den oben genannten Daten im Median sieben Jahre junger (64 Jahre vs. 71
Jahre) 2. Dies ist vermutlich auf eine Verzerrung durch die Einschlusskriterien dieser Studie
zurtckzufuhren ', Auf Grund zunehmendem Tumorprogress sowie haufigeren
Komorbiditaten im Alter konnten &ltere Patientinnen vermutlich haufiger nicht operiert werden
und entfallen damit unserer Studienpopulation 142,

Histologisch dominierte in unserem Kollektiv das Adenokarzinom deutlich gegeniiber dem
Plattenepithelkarzinom (79% vs. 21%). Dazu passt die statistisch belegte Inzidenzzunahme
von Adenokarzinomen in westlichen Industrienationen %1% Andere Studien mit
vergleichbarer Zielsetzung beschreiben beziiglich der genannten Basisdaten eine sehr
ahnliche epidemiologische Verteilung 71%143, Die eigene Studienpopulation stellt somit ein mit

der Literatur vergleichbares Studienkollektiv dar.

5.2 Diskussion der histopathologischen Stadienverteilung

Die tatsachliche Tiefe der Tumorinfiltration wurde in der pathologischen Abteilung der
Universitatsklinik Kdoln ermittelt. Mehr als die Halfte, der im Rahmen dieser Arbeit
begutachteten Tumoren sind auf das pT1- und das pT2-Stadium beschrankt (47% und 16%).
Diese Werte sind vergleichbar mit den Angaben in der Literatur bei ahnlichen Fragestellungen
7910143144 " Dije Verteilung der Tumorstadien, welche durch das Robert-Koch-Institut erfasst
wurde und alle primar-operierten, vorbehandelten und nicht-operierten Patientinnen
bertcksichtigt, sieht jedoch anders aus: Je nach Geschlecht handelt es sich zum Zeitpunkt der
Diagnose bei 70-71% der Patientinnen um einen fortgeschrittenen T3/4 Tumor *2. Die
Verteilung der Tumorstadien unseres Kollektivs ist gegentber der Grundgesamtheit zu
Gunsten lokal begrenzter Tumore verzerrt. Grund daflr scheinen die bereits erwahnten
Einschlusskriterien zu sein: Bei fortgeschrittenen Tumorstadien (T3/4) wird haufiger auf einen
chirurgischen Eingriff verzichtet, beziehungsweise sind die Patientinnen 6fter inoperabel oder

werden vorbehandelt 5. In allen genannten Fallen werden diese Patientlnnen in unserem
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Studiendesign nicht bertcksichtigt. Die Tatsache, dass lediglich acht pT4-Tumoren in unserer
Studiengruppe enthalten sind, ist vermutlich ebenfalls darauf zurtickzufthren.

Obwohl 63% der Patientinnen ein frihes Tumorstadium aufweisen, wurde histopathologisch
bei 47% der Falle bereits ein Lymphknotenbefall nachgewiesen. Es ist zwar bekannt, dass
Lymphknotenmetastasen eher bei fortgeschrittenen Tumorstadien zu finden sind, gleichzeitig
haben Studien gezeigt, dass Osophaguskarzinome sich bereits sehr frih lymphatisch
ausbreiten ®4145146: Hglscher et al. detektierten bei 56% der Tumoren mit Submukosainfiltration
(pT1lb) bereits Lymphknotenmetastasen #7. Schlussfolgernd ist zu vermuten, dass die
Entscheidung fir eine Operation und gegen eine endoskopische Therapie bei vielen der
Patientinnen dieser Untersuchung mit einem pT1-Karzinom trotz Overstaging keine
Uberbehandlung, sondern aufgrund der hohen Rate metastatischer Lymphknoten im

Studienkollektiv angemessen war.

5.3 Diskussion der Staging-Genauigkeiten

5.3.1. T-Staging
Die korrekte Einschatzung der T-Kategorie durch die endosonographische Untersuchung
gelang im Rahmen dieser Arbeit bei nur 51% der 304 Patientinnen. Diese Bilanz liegt unterhalb
der Werte, welche in der Literatur nach 2000 zu finden sind. Die Richtigkeit der Einschatzung
des pT-Stadiums reichte in diesen Untersuchungen von 55% bis 83% 7911143,
Die Grinde dafir sind sicherlich multifaktoriell, Erklarungsansatze sollen im Folgenden
diskutiert werden (siehe 5.5. Erklarungsansatze)
Fir das pT1-Stadium zeigte sich im eigenen Krankengut eine Richtigkeit von 35% (50/143).
Damit liegt der erhobene Wert im Bereich der in der Literatur beschriebenen Genauigkeiten
bei diesem Tumorstadium von 29% bis 85% 791140143 Dapej gilt zu berlicksichtigen, dass
innerhalb unseres Studienkollektivs der Grof3teil der pT1-Tumore (62%, 89/143) bereits die
Submukosa infiltriert hat (Stadium pT1b). Auf die Mukosa beschrénkte Friihkarzinome
(Stadium pTla) waren nur selten vertreten (38%, 54/143). Dieses Verhaltnis konnte damit
begriindet werden, dass pT1b-Karzinome im EUS-Befund tendenziell dem Tumorstadium uT2
zugeschrieben wurden, da endosonographisch nicht zwischen uTla und uT1b differenziert
wurde. Im Gegensatz zu korrekt eingeschatzten pTla Karzinomen wurden diese nicht
endoskopisch reseziert, sondern leitliniengerecht primar operiert und damit in unser
Studienkollektiv eingeschlossen 5.
Einige Autoren beschreiben ebenfalls die Tendenz, dass pTlb-Tumoren im EUS-Staging
haufiger falsch eingeschéatzt werden als pT1a-Tumore %4149 |n einer vergleichbaren Studie
aus Wiesbaden lag bei elf der 17 falsch zugeordneten pT1l-Tumoren eine
Submukosainfiltration vor 7. Auch May et al. beschreiben einen Unterschied der
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Treffsicherheiten mit 91% bei mukosalen gegeniber 48% bei submukosalen Lasionen,
allerdings wurden in dieser Studie Minisonden (20 MHz) zur Verbesserung der Staging-
Qualitat bei Frihkarzinomen eingesetzt 148, Zwar arbeiteten unsere Untersucher mit einer
Ultraschallfrequenz von 7.5 MHz, die beschriebene Tendenz kann jedoch durch
Genauigkeiten von 46% bei pTla- und 28% bei pT1b-Tumoren bestatigt werden.
Erwahnenswert ist hier die Wichtigkeit der korrekten Unterscheidung innerhalb der
Frihkarzinome, insbesondere der Abgrenzung von Tla gegeniber Tlb und T2. Es ist
bekannt, dass die Infiltrationstiefe des Tumors den entscheidenden Faktor fir den Befall von
Lymphknoten darstellt und damit prognostisch sehr relevant ist 64145147150 Darauf basiert eine
weitere Unterklassifizierung von Submukosakarzinomen des Osophagus entsprechend ihrer
Tiefeninfiltration in drei Schichten: sm1 (bis 1000 um), sm2 (1000 — 2000 pum) und sm3 (> 2000
pum). Wahrend sm1-Tumore, ahnlich wie Mukosakarzinome, vermutlich eine geringe Tendenz
zur lymphogenen Metastasierung haben, besitzen sm3-Tumore mit 34% bis 56% bereits ein
deutlich erhdhtes Risiko fur Lymphknotenmetastasen 46147150 Qp bei einer Infiltration des
oberen Submukosadrittels daher eine endoskopische Resektion als kurative Therapie
ausreicht, hangt von weiteren Risikokriterien (GroR3e, Tiefeninvasion, Lymphgefal3- und/oder
Veneninvasion, Grading, Ulzerationen) ab und wird in Fachkreisen diskutiert ®. Daftir spricht,
dass die ER neben dem therapeutischen auch einen diagnostischen Zweck bei der Frage der
Tiefeninfiltration erfillt und Osophaguskarzinome, die fehlerhaft der Kategorie cTla
zugeschrieben wurden, nachtraglich chirurgisch reseziert werden kdnnen. Ein sogenanntes
,Understaging“ (Tumor wurde einem niedrigeren Stadium zugeordnet als er tatsachlich ist)
kann damit korrigiert werden.

Im Gegensatz dazu zieht ein versehentliches ,Overstaging“ (Tumor wurde einem hoéheren
Stadium zugeordnet als er tatséchlich ist) als Konsequenz einen radikaleren Eingriff fur den/die
Patientln nach sich. Innerhalb unserer Studienpopulation mussten sich dementsprechend 29
der 54 Patientinnen der pT1la-Kategorie einer klassisch onkologischen Operation unterziehen.
Dabei ist zu berticksichtigen, dass es sich bei unserem klinischen Setting um eine chirurgische
Abteilung handelt. Dorthin werden die Erkrankten bereits mit dem Gedanken einer operativen
Therapie bei mutmalflich fortgeschrittenen Tumoren Uberwiesen. Dies wird eventuell die
Beurteilung grenzwertiger, lokal beschrankter Tumoren durch den Untersucher zu Gunsten
operativer Strategien verzerrt haben.

Osophaguskarzinome des Stadiums pT2 wurden in 33% (16/48) der Falle korrekt eingeordnet.
Damit liegt bei diesem pT-Stadium die hochste Ungenauigkeit von allen pT-Stadien vor. Die
Literatur beschreibt hier ebenfalls die geringste Genauigkeit im Vergleich zu den Ubrigen pT-
Stadien mit Werten von 33% bis 67% (siehe Tab. 25)"°11143 Die meisten pT2 Karzinome
(50%) wurden in dieser Arbeit fortgeschrittener eingeschatzt, als sie waren. Pech et al.

beschreiben mit 47% Overstaging, Kutup et al. mit 55% und Zuccaro et al. mit 54%
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vergleichbare Werte’43, Zuverlassig mittels EUS pT1b- von pT2-Krazinomen und pT2- von
pT3-Karzinomen zu unterscheiden, scheint demnach eine verbreitete Problematik zu sein.
Gerade diese Differenzierung ist jedoch wichtig fur die leitliniengerechte Behandlung mit oder
ohne multimodale Therapiekonzepte 4. Welche Ursachen fir diese Schwierigkeit
verantwortlich sein kdonnten und wo Verbesserungsansétze zu finden sind, soll im Rahmen
dieser Diskussion noch ausfuhrlich erlautert werden.

Deutlich weniger Fehleinschatzungen finden sich bei Karzinomen des pT3-Stadiums. Hier lag
laut unseren Daten eine Richtigkeit von 84% (88/105) vor. Auch dieses Ergebnis wird durch
den Blick auf vergleichbare Studien untermauert. Dort finden sich Genauigkeiten von 83% bis
84% 7910143 | ediglich Shimpi et al. erreichten hier eine 100% Quote bei einem
vergleichsweise kleinen Studienkollektiv 2.

Alle acht pT4-Karzinome wurden in unserem Kollektiv unterschétzt und falschlicherweise fir
das Stadium uT3 gehalten. Bei derart wenigen Patientinnen lassen sich aus diesem Ergebnis

jedoch keine relevanten Schliisse ziehen.

Tabelle 25: Vergleich der eigenen Daten mit anderen Studien zur Genauigkeit des endosonographischen T-

Stagings im Uberblick 7:9-11.143

Autor Jahr N pT pT1l pT2 pT3 pT4 Overstaging
gesamt pT2
Eigene 2020 304 51% 35% 33% 84% 0% 50%
Studie
Shi 2017 86 83% 85% 80% 84% 80% 10%
Pech 2010 179 74% 82% 43% 83% 0%. 47%
Kutup 2007 214 66% 69% 41% 84% 14% 55%
Shimpi 2007 42 76% 67% 33% 100% n.a. 33%
Zuccaro 2005 266 55% 29% 42% 83% 20% 54%

5.3.2. N-Staging

Im Rahmen der Lymphadenektomien wurden bei den Patientinnen dieser Studie insgesamt
9641 Lymphknoten enthommen. Der Median lag bei 30 Lymphknoten pro Patientin, welche
histopathologisch beurteilt werden konnten. Das liegt weit Uber dem empfohlenen Mindestwert
von 20 zu entnehmenden Lymphknoten bei einer Zweifeld-Lymphadenektomie laut der
aktuellen Leitlinie °.

Die Genauigkeit der Endosonographie beim N-Staging stellte sich in der vorliegenden
Untersuchung hoéher als beim T-Staging dar. Mit einer Richtigkeit von insgesamt 66%
(200/304) ist aber auch dieses Ergebnis noch nicht ausreichend. In der aktuellen Literatur
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finden sich mit Trefferquoten von 64% bis 89% bei den N-Stadien ebenfalls
verbesserungsbediirftige Werte 79-11:143,

Dabei gab es keine wesentlichen Unterschiede innerhalb der Untergruppen: Bei Patientinnen
mit Lymphknotenbefall wurde dies in 65% (94/144) korrekt bewertet. Keine vorliegenden
Lymphknoten-Metastasen wurden bei 66% (106/160) richtig vorhergesagt. Die Studie aus
Wiesbaden von Pech et al. wies eine ahnliche Verteilung auf (Genauigkeit: pN+: 71%, pN-:
74%) 7. Sowohl bei Pech et al. als auch bei uns, wurde demnach zu fast gleichen Teilen Over-
und Understaged.

Im Hinblick darauf, dass beim Vorliegen von Lymphknotenmetastasen sowohl bei Adeno- als
auch bei Plattenepithelkarzinomen eine neoadjuvante Behandlung empfohlen wird, sollen im
Folgenden auch diesbeziglich potentielle Ursachen und Verbesserungsmdglichkeiten

diskutiert werden °.

Tabelle 26: Vergleich der eigenen Daten mit anderen Studien zur Genauigkeit des endosonographischen N-

Stagings im Uberblick 7-9-11.143

Autor Jahr N pN gesamt pN- pN+
Eigene Studie 2020 304 66% 66% 65%
Shi 2017 86 85% 85% 85%
Pech 2010 179 73% 74% 71%
Kutup 2007 214 64,5% 20% 94%
Shimpi 2007 42 89% 96% 75%
Zuccaro 2005 266 75% 90% 59%

5.4  Hypothetischer Einfluss auf die Therapieentscheidung

Die Therapiestrategien bei Osophaguskarzinomen sind komplex und unterlagen im Laufe der
Jahre einem stetigen Wandel. Im europaischen Raum ist der heutige Konsens weitgehend
folgender:

Lokale, auf die Mukosa begrenzte Karzinome kénnen endoskopisch abgetragen werden (T1a),
eine tiefere Infiltration macht eine chirurgische Resektion notwendig. Bei einer Infiltration tber
die Tunica muscularis propria hinaus (T3/4) und/oder positiven Lymphknoten (N+) sollen
multimodale Therapiekonzepte hinzugezogen werden. Bei Plattenepithelkarzinomen handelt
es sich dabei meistens um eine neoadjuvante Radiochemotherapie, Adenokarzinome sollen
je  nach Lokalisation eine perioperative Chemotherapie oder eine kombinierte
Radiochemotherapie erhalten °.

Bis 2009 stand in der Universitatsklinik Kéln sowie in vielen anderen Zentren noch die primare

Resektion im Vordergrund. Der Verzicht auf nicht operative MalBnhahmen machte unter
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anderem diese grof3e Kohorte nicht vorbehandelter Patientinnen mdglich. Es muss jedoch
bertcksichtigt werden, dass die Therapieempfehlungen zum Zeitpunkt der Datenentstehung
andere als heute waren.

Bei der folgenden Skizzierung des hypothetischen Einflusses, welchen das unkorrekte
endosonographische Staging auf die Therapieentscheidung haben kodnnte, werden die
Empfehlungen der aktuell geltenden S3-Leitline der AWMF von 2021 angewandt. Dabei wird
auBer Acht gelassen, dass ein Primarstaging neben dem EUS auch ein CT, eine

Abdomensonographie sowie weitere optionale Diagnosebausteine enthalten sollte °.

5.4.1. Overstaging

Von den 304 eingeschlossenen Patientinnen hatten 139 Osophaguskarzinome des Stadiums
IA oder IB entsprechend der damals aktuellen 7. TNM-Klassifikation der AJCC/UICC *8, Eine
neoadjuvante Vorbehandlung wird in diesen Fallen nicht empfohlen, da der
lebensverlangernde Effekt hier vermutlich gering ist 5. Von diesen 139 Karzinomen wurden 51
(37%) falschlicherweise dem Stadium IIA und héher zugeteilt, hatte man sich ausschlielich
auf den endosonographischen Untersuchungsbefund verlassen und keine weitere Bildgebung
hinzugezogen (CT, Abdomensonographie, PET).

Diesen Patientinnen ware demnach eine neoadjuvante Therapie empfohlen worden, die
wahrscheinlich keinem ginstigen Nutzen-Risiko-Profil entsprochen hatte. Im Detail handelte
es sich um 15 Plattenepithelkarzinome, die eine Radiochemotherapie erhalten hatten und 35
Adenokarzinome, die mit einer Radiochemotherapie oder eine reine Chemotherapie behandelt
worden waren. Betrachtet man die relativen Zahlen, waren sowohl in der vorliegenden
Untersuchung als auch bei Pech et al. Plattenepithelkarzinome haufiger von einer falschen
Therapieentscheidung betroffen gewesen als Adenokarzinome ”.

Um die Folgen einer sogenannten ,Uberbehandlung® fiir die Patientlnnen verstehen zu
konnen, soll die hypothetische Uberlegung fortgefiihrt werden: Aufgrund der signifikant
lebensverlangernden Wirkung ist seit 2014 an der Uniklinik Koéln fur die kombinierte
Radiochemotherapie das CROSS-Protokoll der Standard. Van Hagen et al. dokumentierten in
ihrer 2012 verdffentlichten Studie die toxischen Effekte des CROSS-Therapie Regimes:
Insgesamt kam es bei 23% zu schweren toxischen Organschadigungen (haufigsten:
Leukopenie 28%, Neutropenie 10%, Anorexie 23%, Fatigue 13%) “. Ubertragen auf unsere
Fehleinschatzungen hatten drei bis vier der 15 Patientinnen mit Plattenepithelkarzinom
mindestens eine schwere Nebenwirkung unnétigerweise erlitten. Gleichzeitig konnte eine
Vorbehandlung nach dem CROSS-Modell das Gesamtiiberleben um fast 26 Monate im
Vergleich zur Kontrollgruppe, die eine alleinige Osophagektomie erhalten hatte, verlangern

(49,4 vs. 24 Monate) 4. Der lebensverlangernde Effekt ist jedoch vor allem fir fortgeschrittene

76



Karzinome belegt, bei pT1/2 Tumoren fehlen noch aussagekraftige Untersuchungen °. Der
fragwirdige Benefit bei hohen Nebenwirkungsraten unterstreicht die Bedeutung eines pT2-
Overstagings im Vergleich zu einem pT3-Overstaging. Letzteres hat weniger therapeutische
Konsequenz, da der Uberlebensvorteil sowohl fiir T3- als auch fiir T4-Tumore bewiesen ist 4.
Die perioperative Chemotherapie bei Adenokarzinomen wird an der Uniklinik KéIn seit 2016
leitliniengerecht nach dem FLOT-Schema durchgefiihrt °. In der dazugehorigen Studie
berichten Al-Batran et al. von schweren Neutro- und Leukopenien bei 51% und 27%,
Haarausfall bei 28% und schweren Infektionen als Folge der Immunsuppression bei 18% als
die haufigsten hochgradigen Nebenwirkungen 3. Ebenfalls lebensverlangernde Cisplatin-
haltige Regimes haben ahnlich schwere toxische Effekte &8¢ Die Mehrheit der 35
Patientinnen mit einem Uberschéatzten Adenokarzinom hatten dementsprechend mindestens
eine schwere Nebenwirkung erfahren, die durch ein korrektes Staging vermeidbar gewesen
ware. Die Studienpopulation von Al-Batran et al. besteht zu 80% aus T3-T4 Tumoren, sodass
auch hier der lebensverlangernde Effekt fir lokal begrenzte Karzinome nicht ausreichend

belegt ist 3.

5.4.2. Understaging

Innerhalb unserer Studiengruppe gab es 165 Karzinome des Stadiums IIA oder hoher mit
Indikation fur eine Vorbehandlung. Davon hatten 24 (15%) als Folge von Understaging nicht
die adaquate Tumortherapie erhalten. Im Vergleich mit den Studien von Pech et al. (22%
Unterbehandlung) und Kutup et al. (32% Unterbehandlung, nur nach uN-Staging) ist diese
Rate niedriger ”°. Hier ist nochmal ausdriicklich zu erwéhnen, dass die Annahme hypothetisch
ist und andere Diagnosemittel vollstandig ausschliel3t.

Betrachtet man den Uberlebensgewinn, den eine multimodale Behandlung Patientinnen mit
fortgeschrittener Erkrankung im Mittel bringt, lassen sich die Folgen einer solchen
Fehldiagnose fiur den Einzelnen ableiten. Theoretisch waren sechs Patientinnen mit
Plattenepithelkarzinom falschlicherweise sofort operiert worden. Laut der randomisierten
Phase-llI-Studie aus den Niederlanden hatte damit die mittlere Uberlebensdauer statt der vier
Jahre, wenn nach CROSS-Protokoll behandelt worden ware, nur zwei Jahre betragen “. Ein
Understaging an dieser Stelle (Stadium IIA Tumor wird félschlich einem niedrigeren Stadium
zugeordnet) kann hypothetisch betrachtet die Lebenszeit um 26 Monate reduzieren.
Perioperative Chemotherapien erreichen ebenso, vor allem in den fortgeschrittenen
Tumorstadien (T3/4), eine signifikante Verbesserung der 5 Jahres-Uberlebensrate: 36% nach
der Behandlung mit ECF/X (Epirubicin, Cisplatin und 5FU oder Capecitapin) und 45% nach
der Behandlung mit FLOT gegenliber 23% bei alleiniger Operation *&. Ohne die
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Fehleinschatzung waren theoretisch von den 18 Erkrankten mit unterbehandeltem
Adenokarzinom nach fiinf Jahren noch acht statt vier Patientinnen am Leben.

Die potenziellen Folgen eines Understagings wurden hier theoretisch modelliert und sind
sicherlich nicht vollstandig auf die Realitat Gbertragbar. Ergibt nach einer primaren Resektion
der histopathologische Befund, dass der Tumor fortgeschrittener war als zunachst vermutet,
kann bei Adenokarzinomen postoperativ in gewissen Féllen eine Radiochemotherapie
durchgefiihrt werden®. Analysen zeigen jedoch, dass der Vorteil fir das Gesamtiiberleben
nach adjuvanter Therapie zwar signifikant aber immer noch sehr gering ist (5,8% nach 5

Jahren) 151153,

5.4.3. Sonderfall cT2-Karzinome

Wwird ein Osophaguskarzinom nach dem Primarstaging als cT2NO Tumor kategorisiert,
existieren verschiedene Behandlungsméglichkeiten: neoadjuvante Vorbehandlung oder
primare Operation. Die S3-Leitlinie von 2021 spricht hier aus mehreren Grinden eine ,kann*
Empfehlung aus °. Karzinome in diesem TN-Stadium waren zwar Teil von Kohorten, die einen
signifikant lebensverlangernden Effekt durch multimodale Therapiekonzepte erfahren haben.
Der Anteil an diesen Kohorten war jedoch entweder nicht angegeben oder mit 9% - 36,8%
sehr klein 886154155 Ayf der anderen Seite kommen drei Studien, die das Gesamtiiberleben
ausschlie3lich bei cT2NO Tumoren untersucht haben, gemeinsam zu dem Schluss, dass durch
eine Vorbehandlung kein Uberlebensvorteil entsteht 1615, vermutlich profitiert jemand ohne
Lymph- und Fernmetastasen weniger als jemand mit fortgeschrittenem Krankheitsgeschehen
5.

Diese Uberlegungen werden komplexer, wenn man von einer Ungenauigkeit beim
Primarstaging ausgeht. Oder kann die Tendenz des fehlerhaften Stagings bei
Therapieentscheidungen auch richtungsweisend sein? Feststeht, dass gerade bei uT2
Tumoren die Staginggenauigkeit mangelhaft ist: Das zeigte sowohl diese Untersuchung
(16%), als auch bei andere (18%,37%,51%) 143, Selbst Studien, die die Endosonographie
um weitere Untersuchungen erganzt haben, erreichen keine zufriedenstellenden Werte
(26,7%, 27,4%) %0157 | etztere berichten von einer Tendenz zum Understaging, wahrend wir,
Pech et. al sowie Zuccaro et al. bei uT2 Tumoren vermehrt Overstaging beobachtet haben
7143156157 Eg scheint ein klinisches Dilemma vorzuliegen, dem die S3-Leitlinie von 2021 vier
verschiedene Vorgehensweisen entgegensetzt, angelehnt an das Editorial von Thuss-

Patience et al. aus der Charité 5159:
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»1) Der fatalistische Ansatz hélt sich an das prédoperative Staging und
akzeptiert, dass auch im Stadium cT2NO das 5-Jahres-Uberleben nur 40%

ist %8,

2) Der pragmatische Ansatz empfiehlt fur die Patienten, die am Resektat
ein hoéheres Stadium als initial vermutet diagnostiziert bekommen eine
postoperative Therapie. Diese ist allerdings fur Plattenepithelkarziome
nicht belegt und bei Adenokarzinomen von kaukasischen Patienten nur bei

weniger als der Halfte durchfiihrbar 8° 3,

3) Der aggressive Ansatz behandelt auch T2 NO Patienten mit einer
praoperativen Therapie und baut darauf, dass bei den Patienten, die
dadurch eventuell eine Uberbehandlung bekommen, eine praoperative

Therapie in Studien zumindest nicht schadet 48587,

4) Der wissenschaftliche Ansatz versucht mittels elaborierter
Staginguntersuchungen (PET-CT, Feinnadelpunktion) und Biomarkern
(MSI = Mikrosatelliteninstabilitat) die aktuell noch nicht validiert sind,
Hinweise zu finden, welche Patienten von einer praoperativen Therapie

profitieren.

Der Datenlage unserer Untersuchung nach ist im klinischen Setting eher davon auszugehen,
dass ein cT2NO Tumor die Osophaguswand weniger tief infiltriert als endosonographisch
vermutet. Wie schon erwéahnt, kann die fehlende Unterscheidung von Subgruppen innerhalb
des uT1-Stadiums zu dieser Tendenz beigetragen haben. Nichtsdestotrotz scheint unter der
Annahme, dass eine Uberbehandlung das Leben weder verlangert noch verkirzt, jedoch
Lebensqualitdt einschrankende Nebenwirkungen mit sich bringt, bei der hohen Rate an
Fehldiagnosen der wissenschaftliche Ansatz der attraktivste. Zwar ist in unserem Kollektiv eine
Overstaging-Tendenz zu erkennen, generell ist die Datenlage jedoch sehr heterogen, sodass
bei einem cT2NO Tumor keine Schlusse auf das ,wahrscheinlichere” Tumorstadium gezogen
werden kdnnen. Es ist also dringend notwendig, die Staging-Qualitat zu verbessern, um
jedem/r Erkrankten die Therapie zukommen zu lassen, von der er/sie am meisten profitiert. Mit
erweiterten  Therapiestrategien, vor allem auf molekulargenetischer  Ebene
(Mikosatelliteninstabilitat, Targeted Therapy, p-Tubulin, Hormonstatus etc.), erlangt auch die
histopathologische Untersuchung der Biopsie einen grofl3eren Stellenwert. Auf3erdem bedarf
es sicherlich zusatzlicher Instrumente, um die Staging-Genauigkeit zu erhéhen, da der
Endosonographiebefund allein nicht ausreicht. Alternative und ergéanzende Diagnosemittel

werden im Folgenden ausgefihrt (siehe 5.6. Verbesserungsansatze).
79



5.5 Erklarungsansétze

5.5.1. Patientinnen- und tumorbezogene Merkmale

Ob verschiedene demographische Parameter die Genauigkeit der Endosonographie
beeinflussen oder nicht, war eine der Fragestellungen dieser Arbeit. Die statistischen Analysen
ergaben diesbeziiglich mehrere signifikante Ergebnisse. Bei den Merkmalen, die sich auf die
Patientinnen beziehen, zeigte sich, dass ein hohes Gewicht und ein hoher BMI mit einer
signifikant niedrigeren Ubereinstimmung im T-Staging einhergehen. Ebenfalls die
Patientinnen betreffend ist die ASA-Klassifikation, wobei das T-Stadium von Erkrankten der
ASA-Klasse 4 mit einer Signifikanz von p = .039 weniger haufig korrekt bewertet wurde als das
T-Stadium von Patientinnen der ASA Klasse 1. In Zusammenschau scheint es schwieriger,
die Tumore multimorbider, adiposer Personen endosonographisch richtig einzuschatzen. In
der Literatur finden sich diesbeziglich keine vergleichbaren Ergebnisse oder
Erklarungsansatze. Da jedoch bekannt ist, dass das Komplikationsrisiko auch bei kurzen
Untersuchungen maf3geblich durch den allgemeinen Gesundheitszustand des/der Erkrankten
beeinflusst wird, lasst sich nur vermuten, dass die Untersucher in diesem Sinne die
Untersuchung und damit die Belastung fir die Erkrankten moglichst kurz halten wollten 160162,
Ob dabei die Genauigkeit unter der Schnelligkeit, den Untersuchungsbedingungen oder auf
Grund anderer Faktoren gelitten hat sind reine Hypothesen und missen néher geprtft werden.
Als einziger tumorabhéngiger Parameter zeigte sich das UICC-Stadium als ein Faktor mit
statistischer Relevanz. Hier wiesen Tumore der UICC-Gruppe 1 und 2 mit Signifikanzen von p
< .001 und p = .024 weniger Ubereinstimmungen des T-Stadiums auf als solche der UICC-
Gruppe 3. Dass frihe Tumorstadien ungenauer gestaged wurden als fortgeschrittene fallt
schon beim Vergleich der Genauigkeiten der einzelnen pT-Stadien auf, ausgenommen pT4-
Tumoren. Diese Beobachtung machten auch andere Arbeitsgruppen 7128130135 Dabei heben
einige Autoren die Schwierigkeiten bei der Beurteilung von pT1b und pT2-Tumoren hervor und
erklaren diese mit verschiedenen Anséatzen: Entzindliche Umgebungsreaktion des Tumors
(siehe 5.5.2. Inflammatorische Umgebungsprozesse des Tumors), psychologische Tendenz
des/der Untersuchenden zum Overstaging, Verzerrung der Einschatzung durch
Zusatzinformationen wie Gewichtsverlust und Tumorlange 74943, In dieser Untersuchung
koénnte auch ein Bias und zwar die fehlende Unterscheidung zwischen den Subgruppen uTla
und uTlb dazu beigetragen haben, dass Frihkarzinome mit Submukosainfiltration
augenscheinlich overstaged wurden. Auch das sind hypothetische Uberlegungen und noch
nicht wissenschatftlich belegt.

Die Ubrigen analysierten Faktoren hatten in dieser Arbeit keinen signifikanten Einfluss auf die

prognostische Validitat des EUS. In der Untersuchung von Heeren et al. wurden Tumore < 5
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cm signifikant haufiger und Tumore am Gsophagogastralen Ubergang signifikant seltener
richtig eingeschatzt. Letzteres wird durch die anatomischen Verhaltnisse des Ubergangs
erklart, welche eine Abknickung der EUS-Sonde erforderlich machen %2, Die Faktoren
Tumorlange und Tumorlokalisation waren auch Bestandteil der Auswertung dieser Studie und

zeigten keine statistische Relevanz.

5.5.2. Inflammatorische Umgebungsprozesse des Tumors

Bereits 1992 fuhrten ROsch et al. ihre endosonographisch Uberschatzten Karzinome
(insgesamt 23% Fehleinschatzungen, davon 88% overstaged) unter anderem auf
inflammatorische Umgebungsprozesse und fibrindse Veranderungen auf3erhalb des vitalen
Tumors zurlick 12°, Auch Holscher et al. und spéater Pech et al. greifen die Vermutung auf, dass
es schwierig ist, mittels EUS zwischen Tumor und der damit h&aufig einhergehenden
Entztindungsreaktion zu unterscheiden 711°, Dass gerade pT2 Tumore davon betroffen sind,
konnte mit der Serosa als &uf3ere Grenzschicht der Muscularis propria zusammenhangen, bei
deren Infiltration mindestens ein T3-Stadium vorliegen wiirde. Das Entziindungsgeschehen
oder der Tumor selbst scheinen diese Grenzschicht unscharf fir die Endosonographie zu
machen ’. Es fehlen jedoch weiterhin Untersuchungen, die die Korrelation zwischen solchen

Umgebungsreaktionen und Overstaging durch EUS belegen kdnnen.

5.5.3. Lymphknotengr63e als Malignitatskriterium

Eine Reihe von Studien verglichen das endosonographische Erscheinungsbild von
Lymphknoten mit dem histopathologischen Ergebnis nach Resektion oder Biopsie 163165, Diese
Forschungsergebnisse ergaben den heutigen wissenschaftlichen Konsens, dass folgende
Kriterien auf Malignitat hinweisen: Runde Form, Hypoechogenitat, scharfe Begrenzung und
ein Durchmesser groRer als 10 mm ©. Auch in dieser Studie haben die Untersucher die
genannten Merkmale angewandt, um die Lymphknotendignitat zu ermitteln. Entsprechende
Untersuchungen konnten bei Vorliegen aller vier Kriterien in 80% bis 100% der Falle auch
nodal Tumorzellen nachweisen 1167 Gleichzeitig waren Tumormetastasen bei 20% zu
finden, obwohl keines der Malignitatskriterien erfiillt gewesen war %, Darin kann ein
Erklarungsansatz fiir die 35% Understaging in der N-Kategorie dieser Studie zu finden sein.
Speziell die LymphknotengréRe scheint nur bedingt Aufschluss auf die Dignitdt geben zu
kénnen: Untersuchungen haben gezeigt, dass bis zu 50% aller paratésophagealen und
paragastralen Lymphknotenmetastasen kleiner als 5 mm sind 122123168 _K|einere Lymphknoten
konnen demnach von Mikrometastasen befallen sein und so unerkannt bleiben. Ein

erheblicher Anteil scheint also durch das Raster der endosonographischen Malignitatskriterien
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zu fallen. Es ist anzunehmen, dass dies nicht nur bei uns zu vielen falsch negativen Befunden

geflhrt haben kdnnte.

5.6 Verbesserungsansatze

Die Endosonographie ist seit Jahren zentraler Bestandteil des Staging Instrumentariums bei
Osophaguskarzinomen, weil sie die genaueste Aussage (ber die lokoregionare Ausbreitung
des Tumors erméglicht. Mehrere Meta-Analysen belegen die Qualitat des EUS mit gepoolten
Sensitivitdten von 81% bis 92% und Spezifitaten von 86% bis 97% bezogen auf das T-Stadium
169172 Opwohl die Uberlegenheit der Endosonographie gegeniiber anderen bildgebenden
Verfahren bewiesen ist, existieren einige Studien, die dem Staging mittels EUS
verbesserungsbediirftige Ungenauigkeiten zuschreiben 7°11143 Die vorliegende Arbeit gehort
ebenfalls dazu. Auch wenn die Heterogenitat der Ergebnisse vielseitige Ursachen haben kann,
da sich die klinischen Settings und Kohortengréf3en unterscheiden, die Geréte variieren, die
Untersucherinnen unterschiedlich viel Erfahrung hatten und verschiedene Bias eine Rolle
gespielt haben, lohnt es sich, einen Blick auf Optimierungsmdglichkeiten des Staging

Prozesses zu werfen.

5.6.1. Alternative oder ergédnzende Stagingmethoden

Minisonden

Minisonden sind deutlich dinner als konventionelle EUS-Sonden und konnen Uber den
Biopsiekanal eines Echoendoskops vorgeschoben zur Erhéhung der 6értlichen Bildauflésung
genutzt werden 8. Durch hohe Frequenzen (15- 25 MHz) ermdglichen sie die Darstellung der
Osophaguswand in sieben statt der konventionellen fiinf Schichten (siehe 2.2.3. Indikationen
- Tumorstaging). Dabei stellt sich die Muscularis propria unterteilt in eine echoarme innere
Ringmuskelschicht und eine echoarme &uflere Langsmuskelschicht, getrennt durch ein
echoreiches diinnes Bindegewebsband, dar ’3. Aufgrund der geringeren Eindringtiefe von 2-
3 cm spielen Minisonden vor allem bei der Kategorisierung von mukosalen Friihkarzinomen
eine Rolle 7. Dies gelingt in entsprechenden Studien mit einer Genauigkeit von 74% bis 80%
40148174 Auch im direkten Vergleich zur konventionellen Endosonographie konnte mit
Minisonden bei oberflachlichen Tumoren eine hohere Treffsicherheit erzielt werden
(Minisonde: 81-92% vs. EUS: 56-76% im T-Staging) 1’5176, Auf der anderen Seite betrug die
Sensitivitdt von Minisonden bei der Detektion einer Submukosa Infiltration laut Pech et al. nur
27% “°. Wie erfolgreich die Untersucher unserer Studie bei der Unterscheidung zwischen pTla
und pT1b-Tumoren waren, konnte aus dem vorliegenden Datensatz mangels entsprechender
Dokumentation nicht abgeleitet werden. Eine Gesamtgenauigkeit im gesamten T1-Stadium

von 35% ist jedoch verbesserungswiurdig. Abschliel3end sind sich viele Autorinnen einig, dass
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sich der differenzierte Einsatz verschiedener Endosonographiegerate lohnt und zur
Verbesserung der Stagingqualitat besonders bei Frihkarzinomen sinnvoll scheint
7,9,10,143,148,177,178.

Der Einsatz von Minisonden bei stenotischen Tumoren aufgrund der besseren Passierbarkeit
bei geringerem Sondendurchmesser wird ebenfalls in der Literatur diskutiert. Wegen der
Eindringtiefe des Ultraschalls von max. 3 cm ist der zusatzliche Informationsgewinn jedoch
begrenzt, auRerdem fehlt haufig die therapeutische Konsequenz einer genauen
Kategorisierung, da stenotische Tumoren in den allermeisten Fallen mindestens einem T3

Stadium angehdoren 173,

Computertomographie

Eines der wichtigsten diagnostischen Verfahren generell, die Computertomographie, ist auch
bei Osophaguskarzinomen fester Bestandteil des klinischen Stagings. Die CT-Untersuchung
wird derzeit primar genutzt, um Fernmetastasen zu diagnostizieren und damit die M-Kategorie
zu bestimmen ®. Im T- und N-Staging war die Endosonographie in mehreren Vergleichsstudien
der CT Uberlegen 40:144170.171179 " Gerade in friihen Tumorstadien ist die Genauigkeit der CT
limitiert, so konnten weder Pech et al. noch die Gruppe um Ba-Ssalamah mittels CT
zuverlassig ein T1 von einem > T1-Stadium unterscheiden 4%18°, Bei fortgeschritten Stadien
erreichte in letzterer Studie die CT unter Anwendung der ,Hydro-Technik® (orale Aufnahme
von Wasser unmittelbar vor dem Scan) Genauigkeiten bis zu 76% und begriindet damit ihren
Stellenwert bei der Primardiagnostik in den S3-Leitlinien von 2021 zum Osophaguskarzinom
5180  Eine umfangreiche Meta-Analyse von van Vliet et al. untersuchte beide Verfahren
bezlglich ihrer Genauigkeit im N-Staging und schrieb der EUS eine Sensitivitat von 80% bei
der Detektion von Lymphknoten Metastasen zu, wéahrend die CT nur 50% erreichte. Partieller
Grund fur die geringe Sensitivitat der CT konnte laut der Autorinnen die Schwierigkeit
derselben sein, Metastasen in normal grof3en Lymphknoten zu detektieren. Andererseits
Ubertraf in der gleichen Studie die Spezifitat der CT mit 83% die der EUS mit 70%. Dies sei
zum Teil damit zu erklaren, dass wegen der limitierten Eindringtiefe des endoskopischen
Ultraschalls von 5 cm nicht alle abdominalen Lymphknoten erfasst werden kdnnen 171, Beim
Vergleich der genannten Forschungsergebnisse mit unserer Datenanalyse (EUS T-Staging
Genauigkeit: 51%; EUS N-Staging Sensitivitat: 65%, Spezifitat: 66%) scheint die CT nicht nur
zur Erfassung von Fernmetastasen eine unverzichtbare Ergdnzung des EUS im
Stagingprozess zu sein.

Nichtdestotrotz ist dadurch eine Verbesserung, speziell des nodalen Stagings, nur begrenzt
zu erwarten. Da das Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen gleichzeitig ein wichtiger
Prognoseparameter und die Indikation fiir eine neoadjuvante Behandlung darstellt, ware eine

noch hohere Zuverlassigkeit beim praoperativen N-Staging wiinschenswert 181182,
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EUS-FNP

Ein geeignetes Mittel zur Steigerung der diagnostischen Genauigkeit bei dieser Fragestellung
konnte die endosonographisch gestutzte Feinnadelpunktion darstellen. Wie bereits in der
EinflUhrung erwahnt, werden mit dieser Technik endosonographisch suspekt erscheinende
Lymphknoten punktiert und zytologisch untersucht (siehe 2.2.3. Indikationen- Diagnostische
Interventionen) 13213, In der Meta-Analyse von Puli et al. wurden 49 Studien gepruft und eine
Verbesserung der Sensitivitat und Spezifitat des N-Stagings mittels EUS bei zusétzlicher FNP
von 85% auf 97% und 96% beobachtet ¢°. Eine andere, bereits erwahnte Meta-Analyse zum
N-Staging aus den Niederlanden, empfiehlt ebenfalls den Einsatz der EUS-FNP sofern eine
therapeutische Konsequenz vorliegt 1", Die Autoren beziehen sich dabei auf diverse Studien,
welche die verbesserte Staginggenauigkeit derselben bei niedrigen Komplikationsraten
belegen 621711818 Trotz dieser aussichtsreichen Forschungsergebnisse konnte sich die
EUS-FNP aus mehreren Grinden noch nicht durchsetzen: Zum einen bringen negative
Biopsiebefunde bei sonographisch eindeutig suspekten Lymphknoten den/die Endoskopikerin
in ein Dilemma, zum anderen kénnen falsch positive Ergebnisse entstehen, wenn die
Biopsieentnahme versehentlich durch den Tumor hindurch verlauft, die Probe also
falschlicherweise mit Tumorzellen kontaminiert ist 8. Die Untersucher dieser Studie haben
endosonographische Punktionen ebenfalls kaum durchgefiihrt, wodurch sich keine Daten
diesbeziglich auswerten lie3en. Der seltene Einsatz von EUS-FNP erfolgte hier vor allem, well
ein positives Ergebnis bei fehlenden multimodalen Konzepten zu Beginn der Datenerhebung
keine therapeutische Konsequenz gehabt hatte. Jede/r Erkrankte mit fortgeschrittenem
Krankheitsgeschehen erhielt in jedem Fall eine Osophagektomie. Seit der Einfiihrung
neoadjuvanter Therapien erachten wir die gezielte Punktion suspekter Lymphknoten auch in
unserem Kklinischen Setting als sinnvoll, um die Rate falsch positiver Befunde (36%, 54/148)
zu senken. Gleichzeitig kdnnte dadurch eine bessere Datenlage zum Thema FNP erreicht

werden, da aktuell nur wenige Studien zugleich mit erheblicher Heterogenitat vorliegen °.

5.6.2. Neuere Methoden

Bildverbessernde Techniken sind schon langer Bestandteil des wissenschaftlichen Diskurses,
wenn es um die Erhéhung der diagnostischen Genauigkeit geht. Diese beinhalten die
endosonographische Elastographie (EUS-E), die kontrastverstarkte Endosonographie (CE-
EUS) und experimentelle Verfahren mit Indocyaningrin (ICG). Allen gemeinsam ist die
Moglichkeit, malignes und benignes Gewebe unterschiedlich in der Bildgebung darzustellen.
Vor allem bei der Differenzierung auffalliger Lymphknoten erscheinen diese Methoden

vielversprechend.
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Elastographie

Die Hartemessung (Elastographie) ist ein Ultraschallverfahren zur Messung der
Gewebssteifigkeit und macht sich zunutze, dass Tumore aus festerem Gewebe bestehen als
gesunde Strukturen. Veranderte mechanische Eigenschaften eines Zielgewebes kénnen unter
Kompression desselben sonographisch detektiert und in Echtzeit farbig dargestellt werden 87,
Dieses Verfahren wird bereits vielfaltig zur nicht-invasiven Beurteilung verschiedener
oberflachlicher Organe eingesetzt (Leber, Prostata, Schilddrise) 1819  Einige
Forschungsgruppen kombinierten die Elastogaphie mit Echoendoskopen und zeigten damit
die Ubertragbarkeit dieser Methode auf die Untersuchung der Dignitat paraésophagealer
Lymphknoten 191192 Xu und seine Arbeitsgruppe fiihrten eine Meta-Analyse von sieben
Studien durch und errechneten eine gepoolte Sensitivitat von 88% und eine gepoolte Spezifitat
von 85%. Diese Studiengruppe empfiehlt, die EUS-E als erganzende Methode zur EUS-FNP
zu nutzen, um weniger und gezieltere Punktionen durchzufiihren, sowie dadurch die Zahl
falsch-negativer Resultate zu minimieren 1, Janssen et al. weisen jedoch auch darauf hin,
dass sehr kleine metastatische Aussaaten in Lymphknoten im elastographischen Bild
wahrscheinlich nicht erkennbar sind und dadurch ebenfalls zu falsch-negativen Diagnosen

leiten kénnen. Die diagnostische Signifikanz des Verfahrens bedarf weiterer Untersuchungen

187,192

Kontrastverstarkte Endosonogaphie

Die kontrastverstarkte Endosonographie verfolgt eine ahnliche Zielsetzung: Die Verbesserung
des negativ pradiktiven Wertes des EUS und EUS-FNP bei der Differenzierung maligner und
benigner Lymphknoten %, Die CE-EUS arbeitet mit einem intravents applizierten
Kontrastmittel, welches Mikroblasen enthélt, die mittels Power-Doppler-EUS in den Gefal3en
erfasst werden kdnnen. Durch diese Technik kénnen Arteriolen und Venolen mit einem
Echoendoskop 3-4 min lang sichtbar gemacht werden!®*. Anhand bestimmter
Vaskularisations- und Perfusionsmuster kann der/die Untersuchende in Echtzeit bdsartige
Strukturen von gesunden unterscheiden !%°. Eine kurzlich erschienene Meta-Analyse
errechnete eine gepoolte Sensitivitat von 82% und eine gepoolte Spezifitdt von 91% fir die
CE-EUS bei der Differenzierung von mediastinalen und abdominalen Lymphknoten. Die
unzureichende Sensitivitdt konnte laut zwei der vier untersuchten Studien durch den Einsatz
eines kontrastverstarkten harmonischen EUS (CH-EUS) auf 88% verbessert werden 1%,
Mithilfe neuer linearer Ultraschall-Endoskope mit Breitband-Transducer kann die
Mikrozirkulation préziser dargestellt werden, wodurch noch kleinere Gefale (Kapillaren)
erfasst werden kénnen %4, Einen Stellenwert hat der CH-EUS aktuell lediglich in den Leitlinien

zur Unterscheidung solider Pankreaslasionen %. Es ist vorstellbar, dass der CH-EUS,
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eventuell kombiniert mit der endosonographischen Elastographie, bei einer Erweiterung der
Datenlage demnédchst Einzug in die nodale Stagingdiagnostik verschiedener

Hohlorgankarzinome erhalt.

Indocyaningrin

Ein weiterer diagnostischer Ansatz greift Indocyaningrin (ICG) auf, ein fluoreszierender
Farbstoff, der seit den 50er Jahren zugelassen ist und vorrangig in der Kardiologie, der
Augenheilkunde und der Leberfunktionsdiagnostik eingesetzt wird 7. Ubertragen auf die
Tumorchirurgie gibt es Studien, die ICG zur Detektion von sogenannten
~Wachterlymphknoten® einsetzten. Dabei soll der erste, den Tumor drainierende Lymphknoten
identifiziert und biopsiert werden, um Hinweise flr oder gegen eine lymphatische
Tumoraussaat zu erlangen 1929 |n der Praxis wird dafiir eine ICG-Ldsung intraoperativ in
Tumorumgebung injiziert, um anschlieBend Wachterlymphknoten und Lymphbahnen mit
einem endoskopischen Fluorenszenzbildgebungssystem zu visualisieren 1,

Bei Osophaguskarzinomen konnte der Einsatz von ICG bei oberflachlichen Friihkarzinomen
reizvoll sein: Aufgrund der erh6hten nodalen Metastasierungsrate bei Tumoren, die die
Submukosa infiltrieren, sollte ab dem T1b-Stadium und/oder N+ eine Osophagektomie mit
Lymphknotendissektion durchgefiihrt werden %4147 Solche umfangreichen Operationen sind
belastend fir die Patientinnen und ein Grund dafiir, dass die mangelhafte Vorhersagekraft
préoperativer Staging Methoden unbedingt verbessert werden muss, um sich der
Notwendigkeit einer operativen Therapie ganz sicher zu sein 21292, Eine Studie aus Japan um
Tajima et al. konnte mittels ICG intraoperativ sowohl bei offenen als auch bei laparoskopischen
Gastrektomien bei cT1/2 Magenkarzinomen die Wachterlymphknoten in 95% erfolgreich
identifizieren. Konnten im Schnellschnitt des Wachterlymphknotens keine Metastasen
gefunden werden, waren sie, wenn Uberhaupt vorhanden, in allen Féllen auf das lymphatische
Kompartiment desselben begrenzt. Die Studiengruppe empfiehlt daher, bei negativem
Schnellschnitt die Lymphknotenresektion auf das lymphatische Kompartiment des
Wachterlymphknotens zu reduzieren, und nur bei positivem Ergebnis eine vollstéandige
Lymphadenektomie durchzufiihren 2°2, Eine andere Gruppe aus Japan wandte diese Technik
kombiniert mit einer computertomographischen Lymphographie bei 20 Frithkarzinomen des
Osophagus an und konnte mittels ICG Farbung in 95% der Falle die Wachterlymphknoten
lokalisieren und histopathologisch analysieren %, In der Theorie konnte das den Umfang der
Lymphknotendissektion bei intraoperativ negativer Wéchterlymphknotenbiopsie reduzieren
und damit die postoperative Morbiditat der Patientinnen verbessern 1%. Eine Schwierigkeit der
Wachterlymphknoten-Technik sehen Kritiker in der Komplexitat und dem Umfang des
osophagealen Lymphknotennetzwerks 2%, Die Wachterlymphknoten-Technik scheint daher

bei fortgeschrittenen Krankheitsgeschehen mit multiplen metastasierten Lymphknoten nicht
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anwendbar 1°°. Letztendlich ist bis zu sicherer Anwendung dieses Verfahrens weitere
Forschung notwendig, die ICG in klinischen Studien bei Osophaguskarzinomen untersucht.

AbschlieBend ist zu erwarten, dass allein auf Grund sich stdndig weiter entwickelnder
Technologien sowie verbesserter Trainingsmethoden, welche laut Puli et al. in den letzten zwei
Dekaden fur die Verbesserung der T-Staginggenauigkeit mitverantwortlich sind, sich die
Qualitat des EUS im Primarstaging verbessern wird 1. Nichtsdestotrotz sehen wir auf Grund
der vorliegenden verbesserungswirdigen Ergebnisse zusatzlichen Bedarf, die genannten

Verfahren klinisch weiter zu prifen und parallel dazu an neuen Methoden zu forschen.

5.7 Begrenzungen dieser Studie

Die Datenerhebung erfolgte manuell aus verschiedenen Datenbanken. Die teils aus
archivierten analogen Krankenakten bestehenden Dokumente und Befunde waren zum Teil
unvollstandig. Besonders die Merkmale Tumorldnge, ASA-Klasse und BMI konnten bei
insgesamt 4 Patientinnen nicht ermittelt werden und fallen bei der Auswertung raus. Manuelle
Datenerhebungen und Ubertragungen in Exceltabellen kénnen natiirlich mit Tipp- oder
Ubertragungsfehlern einher gehen. Wir filhrten daher eine Stichprobe durch, die 40
Patientinnen (13% des Gesamtkollektivs) beinhaltete. Alle den 40 Patientinnen zugehérigen
Werte konnten auch bei der erneuten Erhebung bestatigt werden. Fliichtigkeitsfehler werden
also, wenn Uberhaupt aufgetreten, die Ergebnisse nicht erheblich beeinflusst haben.

Des Weiteren fehlt den Endosonographiebefunden dieser Studie eine Differenzierung
zwischen uTla und uTlb. Da mukosale und submukosale L&sionen unter uTl
zusammengefasst wurden ist die Auswertung der Staginggenauigkeit diesbeziglich

eingeschrankt.

5.7.1. Bias

Ebenso wie vergleichbare Studien ist auch diese Arbeit von verschiedenen Bias betroffen. Wie
schon bei Pech et al. ist auch bei uns ein ,Clinical review bias“ zu erwarten, da alle
endosonographischen Untersucher auch Informationen beziglich Patientin und Tumor tber
den EUS-Befund hinaus hatten (CT, Abdomensono, Vorgeschichte etc.), welche die
Interpretation verzerrt haben kdnnte. Auf der einen Seite konnten Meining et al. 2003 eine
signifikant niedrigere Treffsicherheit beobachten, nachdem EUS-Untersucher verblindet und
ohne Zusatzinformationen Staginguntersuchungen durchfiihrten 2%, Auf der anderen Seite
konnen wir uns eine Overstagingtendenz, gerade bei Vorliegen aufRerhauslicher Vorbefunde
mit Zuweisung zur Operation bei Verdacht auf ein fortgeschrittenes Krankheitsgeschehen, in
einem Setting wie der chirurgischen Abteilung einer Uniklinik durchaus vorstellen. Dem

gegenlber steht beispielsweise die Studie von Pech et al. aus Wiesbaden, die in einem
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gastroenterologischen Setting durchgefihrt wurde, einen héheren Anteil Frihkarzinome
aufwies und vermutlich zu einer Vorbelastung der Endoskopikerlnnen in einem geringeren
MaR fihrte 7.

Da bekannt ist, dass das Auftreten von lymphatischen Metastasen mit aufsteigendem T-
Stadium zunimmt, kann auch beim nodalen Staging ein Bias erwartet werden '2°. Die
Untersucher werden aufgrund dessen vermutlich einen grenzwertigen Lymphknoten bei einem
uT4 Tumor eher als maligne und bei einem uT1 Tumor eher als benigne eingestuft haben. Es
ist auBerdem davon auszugehen, dass auch das makroskopische Erscheinungsbild des

Tumors einen Einfluss auf das individuelle Stagingergebnis gehabt haben wird .

Weiterhin ist das  Studienkollektiv im  Vergleich  zur  Gesamtheit  der
Osophaguskarzinompatientinnen eingeschrankt, da ausschlieRlich nicht vorbehandelte,
operable Patientinnen eingeschlossen wurden. Das war notig, da wir zum einen ohne Resektat
keine Vergleichswerte gehabt hatten. Zum anderen ware das Restaging nach neoadjuvanter
Vorbehandlung durch ebendiese erschwert und vom Vorbefund beeinflusst worden. Es ist
bekannt, dass nach Chemotherapie die Differenzierung zwischen vitalem Tumorgewebe und
entzindlich veranderten Narbengewebe schwierig sein kann und tendenziell zum Overstaging
fuhrt 206207 Es finden sich in unserer Studienpopulation tberproportional frilhe Tumorstadien
(47% pT1), welche daher nicht das ,typische* Krankengut bei Osophaguskarzinom
widerspiegelt.

AbschlieRend ist ein entscheidendes Bias zu erwahnen, welches sich aus der fehlenden
Unterteilung der Frihkarzinome in die Subgruppen uTla und uT1lb im EUS-Stagingbefund
ergibt. Ob aufgrund dessen bei einer Submukosa Infiltration nicht mehr differenziert wurde,
sondern direkt eine Zuteilung zum uT2-Stadium erfolgte und inwiefern es generell schwierig
ist T1b von T2-Karzinomen zu unterscheiden, lasst sich jedoch aufgrund dieser diagnostischen
Unscharfe nicht abschliel3end klaren. Die hohe Rate tatsachlicher Friihkarzinome in unserem
Studienkollektiv, die vielen uT2-Karzinome sowie die niedrige Trefferquote innerhalb dieses
Tumorstadiums sprechen zumindest fir die Theorie des augenscheinlichen Overstagings von

pT1lb-Tumoren.
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