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1. Zusammenfassung 

 

Das Ösophaguskarzinom steht aktuell auf Platz 6 der tödlichsten Karzinome weltweit. 

Dieses resultiert nicht zuletzt daraus, dass sich die Patienten meist erst mit weit 

fortgeschrittenen Tumorstadien in den Klinken vorstellen. Des Weiteren hat natürlich die 

Auswahl des Therapieverfahrens einen großen Einfluss auf die Mortalität und Morbidität 

der betroffenen Patienten. Es bestehen mehrere Optionen, ein solches Karzinom zu 

behandeln. In den aktuellen Leitlinien wird für das Adenokarzinom des Ösophagus ein 

multimodales Therapiekonzept empfohlen. Dabei obliegt die Entscheidung zwischen der 

Behandlung mittels nCRT oder pCT dem interdisziplinären Team selbst. Bei allen 

fortgeschrittenen Ösophagustumoren wird eine chirurgische Komplettresektion des 

Ösophagus vollzogen. Dieses invasive Operationsverfahren hat meist schwere Folgen auf 

die perioperative Morbidität und Mortalität. Das Speiseröhrenkrebszentrum der Uniklinik 

Köln gehört mit zu den zwei Exzellenzzentren in Deutschland für die Ösophagus– und 

Magenchirurgie. Dies stellt eine wichtige Voraussetzung für ein positives Outcome der 

behandelten Patienten dar.  

Mittels klinischer Erfahrungen mit den multimodalen Therapieoptionen bei 

Adenokarzinomen des Ösophagus und veröffentlichten Studien zu diesem Thema aus 

dem letzten Jahrzehnt kann bisher keines der beiden Therapieregimen, die nCRT oder 

pCT, definitiv favorisiert werden, welches durch die aktuelle S3-Leitlinie „Diagnostik 

und Therapie der Plattenepithelkarzinome und Adenokarzinome des Ösophagus“ 

untermauert werden kann. Aus diesem Grund war es das Ziel der vorliegenden 

retrospektiven Studie eine Aussage darüber machen zu können, welche der beiden 

leitliniengerechten Therapieoptionen einen besseren Einfluss auf die Morbidität nach 

transthorakaler Ösophagektomie (Ivor-Lewis-Ösophagektomie) aufweist. Unsere 

retrospektive Studie befasst sich mit den aus fünf Jahren gesammelten Patientendaten, 

welche ein Gesamtkollektiv von 873 Patienten ausmachten. Nach Ausschluss der 

Patienten, welche die geforderten Kriterien nicht erfüllten, blieben noch 437 Patienten 

übrig, die in zwei homogene Gruppen, â 97 Patienten je Kohorte mittels des PS eingeteilt 

wurden. Die eine Kohorte wurde mit einer nCRT analog zum CROSS-Protokoll 

behandelt, die andere Kohorte wurde mit einer pCT nach dem FLOT-Protokoll behandelt. 

Das Tumoransprechen auf die eingesetzten Therapien wies in beiden Kohorten 

vergleichbare Ergebnisse auf. 

Zu den postoperativen Komplikationen, die bei unserem Patientenkollektiv auftraten, 

gehörten Anastomoseninsuffizienzen, Pylorospasmen, notwendige Reintubationen, 

Rethorakotomien, tracheobronchiale Fisteln, Hiatushernien, Chylothoraxe, 

Mageninterponatentleerungsstörungen sowie pulmologische und kardiovaskuläre 

Komplikationen. Die meisten dieser Komplikationen konnten in beiden Kohorten zu 

vergleichbaren Anteilen festgestellt werden. Die pCT schnitt jedoch tendenziell 

schlechter ab in Bezug auf Anastomoseninsuffizienzen, Pylorospasmen und Grad IIIA-

Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation. Während in der univariaten Analyse 

nur die Grad IIIA-Komplikationen ein signifikantes Ergebnis aufwiesen, konnte in der 
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multivariaten Analyse gezeigt werden, dass präoperative Komorbiditäten einen Einfluss 

auf postoperative Komplikationen haben, wie es bei den Pylorospasmen der Fall war.  

 

Abgesehen davon stellten wir in der Gruppe der CROSS-Patienten eine höhere Anzahl 

an Lymphknotenmetastasen fest. 

 

In beiden Kohorten konnten keine Todesfälle während der 90-Tage-

Nachbeobachtungszeit beobachtet werden. 

 

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigten, dass die nCRT nach dem CROSS-

Protokoll sowie die pCT nach dem FLOT-Protokoll als sichere und effiziente 

Therapieoptionen bei Patienten mit einem Adenokarzinom des Ösophagus und des 

ösophagogastralen Übergangs eingesetzt werden können. Postoperative Mortalität und 

Komplikationen waren in beiden Therapiearmen vergleichsweise selten. Bezüglich 

postoperativer Morbidität gaben unsere Ergebnisse Hinweise darauf, dass körperliche 

Funktionsstörungen, wie der Pylorospasmus, häufiger nach der pCT auftreten. 

Es konnte keine Überlegenheit der einen oder anderen Therapieoption bezüglich 

postoperativer Mortalität und Morbidität bewiesen werden. 

In zukünftigen Studien sollte die wissenschaftliche Einordnung unserer Ergebnisse sowie 

deren Weiterentwicklung erfolgen.  
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2. Einleitung 

Das Ösophaguskarzinom ist ein aggressiver und bösartiger Tumor mit ungünstigen 

Überlebensaussichten bei einer relativen 10-Jahres-Überlebensrate (ÜLR) von knapp 

über 20% (1). Er ist verantwortlich für 3% aller Todesfälle bei Männern und ca. 1% bei 

Frauen in Deutschland. Ursächlich ist dies unter anderem zurückzuführen auf eine 

geringe Rate an frühzeitig diagnostizierten Tumoren (2,3). Die Prävalenz des 

Ösophaguskarzinoms in Deutschland hat sich innerhalb von 20 Jahren, von 1990 bis zum 

Jahr 2010, verdoppelt (4). Man kann beobachten, dass innerhalb weniger Jahre, von 2013-

2018, die Inzidenz des Karzinoms des Ösophagus in Deutschland bei Männern von 5150 

auf über 5700, bei Frauen von 1490 auf über 1800, gestiegen ist (1,2). An diesen Zahlen 

wird auch deutlich, dass die Inzidenz bei Männern dreimal so hoch ist wie bei Frauen. Im 

weiteren Geschlechtervergleich beträgt das Durchschnittsalter eines 

Ösophaguskarzinoms beim Mann 68 Jahre, bei Frauen 71 Jahre (1). Die Sterberate weist 

in Deutschland innerhalb von sieben Jahren, von 2011-2018, einen Zuwachs auf. So 

starben im Jahr 2011 in Deutschland 3966 Männer und 1172 Frauen mit einem 

Ösophaguskarzinom und im Jahr 2018 über 4200 Männer und über 1300 Frauen (1,2,5).  

Weltweit betrachtet wird das Ösophaguskarzinom auf Platz 7 der häufigsten bösartigen 

Tumoren gelistet mit ca. 604 100 Neuerkrankungen im Jahr 2020. Dies entspricht einem 

weltweiten Auftreten von 3.1% aller Krebserkrankungen. Die Sterberate liegt weltweit 

beim Ösophaguskarzinom auf Platz 6 mit 544076 Todesfällen im Jahr 2020. Die höchsten 

Inzidenzen im weltweiten Vergleich findet man in Asien (79.7%), danach folgen Europa 

mit einer Inzidenz von 8.8%, Afrika (4.6%), Nordamerika (3.4%) und Lateinamerika 

(3.1%) (6).  

Histologisch betrachtet stellt das Plattenepithelkarzinom dabei weltweit den häufigeren 

Subtyp des Ösophaguskarzinoms dar. Die Auftretenswahrscheinlichkeit in Bezug auf den 

histologischen Typ macht in den letzten Jahrzehnten jedoch einen Wandel durch. Im 

Gegensatz zum Plattenepithelkarzinom des Ösophagus hat das Adenokarzinom eine 

immer höher werdende Inzidenz. Diese Veränderung wird besonders in folgenden 

Ländern deutlich: England, Irland, Neuseeland, Australien, Dänemark, Schweden, 

Kanada, den Niederlanden und USA. In diesen hat die Inzidenz des Adenokarzinoms des 

Ösophagus die des Plattenepithelkarzinoms bereits übertroffen (3,7–9). Eine US-

amerikanische Studie von 2017 sagt vorher, dass im Jahr 2030 einer von 100 Männern in 

den Niederlanden und England in ihrem Leben von einem Adenokarzinom der 

Speiseröhre betroffen sein werden (10). 

 

Zum besseren Verständnis der Entstehung von Ösophaguskarzinomen wird nachfolgend 

zunächst auf die anatomischen und histologischen Besonderheiten des Ösophagus sowie 

deren Ätiologie und Risikofaktoren eingegangen. Anschließend werden die 

Therapieoptionen dargelegt und die Fragestellung dieser Arbeit erörtert.  
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2.1. Allgemeines 

 

2.1.1. Anatomie und Physiologie des Ösophagus 

 

Der Ösophagus ist ein Muskelschlauch, der ca. 25 cm lang ist. Er beginnt im Hals (Pars 

cervicalis), auf Höhe des 6.–7. Halswirbels. Danach verläuft er durch die Brusthöhle (Pars 

thoracica), wobei er vom oberen in das hintere untere Mediastinum gelangt. Dort befindet 

sich sein letzter Abschnitt in der Bauchhöhle (Pars abdominalis), ca. 1-2 cm unter dem 

Zwerchfell am Übergang zum Magen. Damit stellt er die Verbindung zwischen 

Mundhöhle und dem restlichen Verdauungstrakt dar. Um seiner Funktion gerecht zu 

werden, Bestandteile in den Magen zu transportieren, ist er sehr dehnbar. Auf seinem 

Weg passiert er jedoch drei physiologische Engstellen, an denen die Dehnkraft 

eingeschränkt ist: Die erste Enge befindet sich am Ösophaguseingang (Constrictio 

pharyngooesophagealis). Die mittlere Enge, Constrictio bronchoaortica, wird durch den 

Aortenbogen und den linken Hauptbronchus, die auf den Ösophagus drücken, verursacht. 

Die Zwerchfellenge, Constrictio phrenica oder Constrictio diaphragmatica, ist die 

unterste Enge im Bereich des Hiatus oesophageus des Diaphragmas. Diese Engen 

begünstigen Verletzungen durch Fremdkörper sowie das Auftreten von Tumoren. Neben 

den drei physiologischen Engstellen finden sich im Verlauf der Speiseröhre drei typische 

Krümmungen: Im Pars cervicalis und Pars abdominalis jeweils eine Krümmung nach 

links und im Pars thoracica eine Krümmung nach rechts (11,12). 

Der Wandaufbau des Ösophagus ähnelt dem des restlichen Verdauungstraktes. Von 

innen nach außen besteht die Wand aus Tunica mucosa, Tunica submucosa, Tunica 

muscularis und Tunica adventitia. Die Adventitia dient der Beweglichkeit der 

Ösophaguswand im Mediastinum. Der Pars abdominalis des Ösophagus wird anstelle der 

Adventitia von einer Tunica serosa überzogen. Die in der Submucosa gelegenen Drüsen 

(Glandulae oesophageae) erleichtern durch ihre Schleimproduktion den 

Nahrungstransport. Die Unterschiede zum restlichen Verdauungstrakt zeigen sich v.a. in 

der Tunica mucosa und der Tunica muscularis. Im Gegensatz zu anderen 

Verdauungsorganen besteht das Epithel der Tunica mucosa aus einem mehrschichtig 

unverhornten Plattenepithel. Das mehrschichtig unverhornte Plattenepithel wandelt sich 

zu Zylinderepithel um an der sogenannten Z-Linie, welche den gastroösophagealen 

Übergang darstellt und eine wichtige Information für das Verständnis bei der Entstehung 

der Adenokarzinome des Ösophagus ist und im Weiteren näher beschrieben wird. Um 

den Schluckakt durchführen zu können, besteht die Muskelschicht aus einer 

Kombination von zirkulär, längs und quer verlaufenden Muskelfasern, die sich 

wellenförmig kontrahieren und somit den Bissen aktiv in den Magen transportieren 

können. Dabei befindet sich im zervikalen Ösophagus ausschließlich gestreifte 

Muskulatur, welche sich im Verlauf zunehmend zur glatten Muskulatur umwandelt, 

sodass sich im Pars abdominalis ausschließlich glatte Muskulatur befindet. Im unteren 

Teil der Speiseröhre dient die Muskulatur v.a. dem Verschluss des Ösophagus zum 

Magen hin, die sog. Anti-Reflux-Barriere (11–13).  
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Die arterielle Blutversorgung ist je nach Lokalisation der Speiseröhre sehr 

unterschiedlich, so bezieht der Ösophagus Äste der Arteria subclavia, der thorakalen 

Aorta, der Interkostalarterien sowie der Arteria gastrica sinistra und der Arteria phrenica 

inferior sinistra. Die am wenigsten gut ausgebaute arterielle Blutversorgung im 

thorakalen Teil, das Fehlen eines Serosa-Überzugs und die elastische Eigenspannung des 

Ösophagus tragen dazu bei, dass es bei Operationen an der Speiseröhre häufiger zu 

Anastomoseninsuffizienzen kommen kann. Der venöse Abfluss unterscheidet sich wie 

die arterielle Versorgung im oberen, mittleren und unteren Drittel des Ösophagus. Im 

Zusammenhang mit der Tumormetastasierung an der Speiseröhre ist es wichtig zu 

erwähnen, dass durch den unteren venösen Abfluss, über die Vena gastrica sinistra zur 

Pfortader, eine Verbindung zur Vena cava superior existiert. (11). Die 

Lymphabflusssysteme des Ösophagus entspringen der Tunica mucosa und Tunica 

muscularis, wobei die Lymphe von der Mucosa in die Muscularis verläuft. Der Abfluss 

der Lymphe erfolgt in paraösophagealen Lymphknoten, in welchen vordringlich 

Metastasen zu finden sind (12). 

Die nervale Versorgung der Speiseröhre erfolgt in der zervikalen, quer gestreiften 

Muskulatur durch den N. recurrens. Die nach kaudal zunehmende glatte Muskulatur wird 

parasympathisch durch den N. vagus innerviert. Sympathisch wird der Ösophagus aus 

dem Ganglion cervicothoracicum und dem Truncus sympathicus versorgt (12). 

 

2.1.2 Ätiologie und Risikofaktoren 

 

Histopathologisch können die Ösophaguskarzinome in mehrere Subtypen unterschieden 

werden, wobei das Plattenepithelkarzinom und das Adenokarzinom dabei die häufigsten 

Subtypen darstellen. Weitere Subtypen sind im Folgenden genannt: Adenoidzystisches/ 

Adenosquamöses/ Mukoepidermoides/ Undifferenziertes/ Neuroendokrines Karzinom, 

Basaloides/ Spindelzelliges/ Verruköses Plattenepithelkarzinom, Groß-/ Kleinzelliges/ 

Gemischtes neuroendokrines Karzinom (12). 

 

Die Plattenepithelkarzinome entstehen aus der plattenepithelialen Schleimhaut der 

Speiseröhre und können somit im gesamten Bereich der Speiseröhre auftreten, bevorzugt 

an den drei zuvor genannten Engstellen (13).  Zu den Risikofaktoren zählen hauptsächlich 

häufiger Alkoholkonsum, Tabakrauchen sowie der Verzehr von rotem Fleisch (14). 

Zusätzlich wurde ein Zusammenhang zwischen dem Plattenepithelkarzinom der 

Speiseröhre und einer Infektion mit humanen Papillomaviren gefunden, welcher v. a. in 

Asien signifikant aufgefallen ist (15).  

Weitere Risikofaktoren können die Achalasie des Ösophagus sowie ein Zustand nach 

therapeutischer Bestrahlung im Kopf- und Halsbereich sein (7). 

Das Adenokarzinom des Ösophagus hingegen entwickelt sich zu 90% aus drüsenartig 

veränderter Schleimhaut im unteren Drittel der Speiseröhre. Dieser sogenannte Barrett-

Ösophagus beruht auf einer intestinalen Metaplasie. Am Übergang vom Ösophagus zum 

Magen, an der zuvor erwähnten Z-Linie, wird das mehrschichtig unverhornte 
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Plattenepithel durch dünndarm-ähnliches, einschichtig, hochprismatisches 

Zylinderepithel mit Becherzellen ersetzt (7). Das Phänomen dieser Metaplasie wurde 

erstmalig im Jahre 1957 von Norman Rupert Barrett beschrieben (16). Der Barrett-

Ösophagus stellt eine Präkanzerose dar und kann maligne entarten. Das Risiko beträgt 

0.12-0.5% pro Patientenjahr (17,18). Hauptgrund einer solchen Umwandlung ist ein 

chronischer Reflux von Magen- und Duodenalinhalt in die Speiseröhre, was als 

sogenannte Gastroösophageale Refluxkrankheit (GERD) beschrieben wird. Diese 

chronische Reizung kann zu einer Refluxösophagitis führen. Mit Ausbildung eines 

peptischen Ulkus spricht man dann von einem Barrett-Syndrom (7). Der Reflux kann 

durch verschiedene Mechanismen verursacht werden. Dazu zählt als größter Risikofaktor 

des Adenokarzinoms die Adipositas. Das Risiko eines Adenokarzinoms des Ösophagus 

steigt um 13% pro 5kg/m² Body Mass Index (BMI) (15).  

Fettreiche Ernährung begünstigt sowohl die Adipositas als auch eine Verminderung des 

Drucks des unteren Schließmuskels des Ösophagus, welches wiederum ursächlich für 

einen Reflux sein kann (19). Abgesehen von fettreicher Ernährung zählt auch bei dem 

Adenokarzinom der Konsum von rotem und bearbeitetem Fleisch sowie Tabakkonsum 

zu den Risikofaktoren (3,14,15). Neben den Risikofaktoren für Plattenepithel- und 

Adenokarzinomen des Ösohagus gibt es auch protektive Faktoren, die eine 

Auftretenswahrscheinlichkeit sinken lassen. Dazu gehört beim Plattenepithelkarzinom 

eine gesunde Ernährung mit ausreichend Obst und Gemüse, sowie beim Adenokarzinom 

eine gesunde Lebensweise mit ausreichend Bewegung und ausgewogener Ernährung, als 

auch eine Infektion mit Helicobacter pylori (15). 

Die weiteren Subtypten des Ösophaguskarzinoms, wie z.B. die adenosquamösen und 

undifferenzierten Karzinome, treten vergleichsweise selten auf, weswegen in dieser 

Dissertation nicht weiter auf sie eingegangen wird (12). 

 

2.2. Metastasierung 

 

Bei dem Ösophaguskarzinom kommt es häufig zu lymphogenen Metastasen. Dies wird 

begünstigt durch die Lymphabflussbahnen, die sich in der Tunica mucosa und Tunica 

muscularis befinden. Zusätzlich kann es frühzeitig zum Eindringen in benachbarte 

Strukturen kommen, da dem Ösophagus der Serosaüberzug fehlt (13). Auch ist eine 

hämatogene Metastasierung möglich. Da der untere venöse Abfluss des Ösophagus über 

die Vena gastrica sinistra zur Pfortader verläuft, besteht eine Verbindung zur Vena cava 

superior. Dadurch ist die Leber der häufigste hämatogene Metastasierungsort eines 

Ösophaguskarzinoms, gefolgt von der Lunge, den Knochen und dem Gehirn (20). 
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2.3. Symptome und Diagnostik  

 

Die vorherrschenden Leitsymptome sind besonders die Dysphagie (74%) und 

Odynophagie (17%) (21). Weitere sind Symptome einer N. laryngeus recurrens-Parese 

und Zeichen von Aspiration bei Nervenkompression und/oder Fisteln (12).  Diese 

Symptome treten erst sehr spät in Erscheinung, wenn der Tumor bereits über die Hälfte 

des Ösophaguslumens einengt. Aus diesem Grund werden die meisten Karzinome erst in 

einem fortgeschrittenen Tumorstadium entdeckt (22). Uncharakteristische Symptome 

wie Gewichtsverlust, retrosternale Schmerzen und Zeichen der gastrointestinalen 

Blutung, wie blutiges Erbrechen, Teerstuhl oder Anämie, können weitere Hinweise für 

das Vorliegen eines Ösophaguskarzinoms sein. Bei einem solchen Verdacht stehen 

zunächst die Diagnostik und Klassifizierung des Karzinoms im Vordergrund.  

Die Diagnostik des Ösophaguskarzinoms beinhaltet neben der allgemeinen körperlichen 

und laborchemischen Untersuchung, zunächst eine Ösophagogastroduodenoskopie 

(ÖGD) mit Biopsieentnahme. Des Weiteren gehören eine Endosonografie sowie eine 

Thorax- und Abdomencomputertomographie zu den diagnostischen Schritten. Eine 

Bronchoskopie wird bei enger topographischer Nähe des Tumors zu den Atemwegen 

durchgeführt und eine Panendoskopie bei Plattenepithelkarzinomen. Diese spezielle 

Diagnostik dient einerseits der Sicherung der Verdachtsdiagnose, andererseits ist sie 

unumgänglich für die Lokalisation des Tumors, die Einschätzung der Tumorausbreitung, 

-klassifikation und -histologie sowie die Beurteilung von Lymphknotenbefall und dem 

Ausschluss von Zweittumoren und Fernmetastasen (7). 

 

2.4. Klassifikation und Stadieneinteilung  

 

Die TNM-Klassifikation (siehe Tabelle 1) wird von der „Union internationale contre le 

cancer“ (UICC) veröffentlicht und dient als internationales Mittel zur Stadienbestimmung 

bösartiger Tumoren. Dabei wird der Tumor, basierend auf dem anatomischen Ausmaß, 

in verschiedene Stadien eingeteilt, das sogenannte „Staging“. Durch die TNM-

Klassifikation und die weitere Stadieneinteilung nach UICC (siehe Tabellen 1 und 2) 

kann eine gezielte Therapie durchgeführt und eine genauere Prognose erstellt werden. 

Die Klassifikation wird in drei Kategorien eingeteilt: 

1) T = Ausmaß des Primärtumors 

2) N = (Nicht-) Vorhandensein von regionalen Lymphknotenmetastasen 

3) M = (Nicht-) Vorhandensein von Fernmetastasen 

Zusätzlich unterscheidet man zwischen der vor einer therapeutischen Maßnahme 

durchgeführten klinischen Klassifikation (engl. „clinical“=cTNM) und einer 

postoperativen histopathologisch gesicherten Klassifikation (engl. 

„pathological“=pTNM). Wenn eine neoadjuvante Therapie durchgeführt wurde, so fügt 

man der Bezeichnung ein „y“ an den Anfang hinzu (23). 
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  UICC – TNM 8 – Klassifikation 2017 (23): 

TNM  Definition 

T0 Kein Primärtumor nachweisbar 

Tis Carcinoma in situ 

T1 Infiltration von Lamina propria, Muscularis mukosae oder Submukosa 

T1a Infiltration von Lamina propria und Muscularis mukosae 

T1b Infiltration der Tela submukosa 

T2 Infiltration der Tunica muscularis 

T3 Infiltration der Adventitia 

T4a Infiltration von Pleura, Perikard, Vena azygos, Peritoneum oder Zwerchfell 

T4b Infiltration von anderen Organen wie Aorta, Wirbelkörper oder Trachea 

N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen 

N1 1-2 regionäre Lymphknotenmetastasen 

N2 3-6 regionäre LK-Metastasen 

N3 > 7 regionäre LK-Metastasen 

M0 Keine Fernmetastasen 

M1 Fernmetastase(n) 
   Tab. 1 UICC-TNM 8-Klassifikation 2017 (23) 

UICC – Stadien des Ösophagus (23): 

Klinisches 

Stadium 
T N M 

Pathologisches 

Stadium 

T N M 

Stadium 0 Tis N0 M0 Stadium 0 Tis N0 M0 

Stadium I T1 N0 M0 Stadium Ia T1a N0 M0 

    Stadium Ib T1b N0 M0 

Stadium IIa T1 N1 M0 Stadium IIa T2 N0 M0 

Stadium IIb T2 N0 M0 Stadium IIb T1 N1 M0 

     T3 N0 M0 

Stadium III T2 N1 M0 Stadium IIIa T1 N2 M0 

 T3, T4a N0-1 M0  T2 N1 M0 

    Stadium IIIb T2 N2 M0 

     T3 N1-2 M0 

     T4a N0-1 M0 

Stadium IVa T4b N0-2 M0 Stadium IVa T4a N2 M0 

  Jedes T N2-3 M0  T4b Jedes N M0 

     Jedes T N3 M0 

Stadium IVb Jedes T Jedes N M1 Stadium IVb Jedes T Jedes N M1 
   Tab. 2 UICC-Stadien nach TNM-Klassifikation (23) 
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Zu der Klassifikation eines Tumors nach UICC gehört neben dem Staging des 

Tumorgewebes auch ein sogenanntes „Grading“, welches die Beschaffenheit der 

Tumorzellen beschreibt. Dabei werden die Zellen in verschiedene Differenzierungsgrade 

eingeteilt, d.h. wie sehr sich die Zellen von denen eines gesunden Gewebes unterscheiden. 

Diese Differenzierung erfolgt in 4 Grade (G1-4), wobei das Gewebe weniger 

ausdifferenziert ist je höher die Gradzahl.  

Zusätzlich gibt es fakultative Deskriptoren in der aktuellen TNM-Klassifikation (23): 

- L-Klassifikation: Lymphgefäßinvasion 

- V-Klassifikation: Veneninvasion 

- Pn-Klassifikation: perineurale Klassifikation 

 

Adenokarzinome des gastroösophagealen Übergangs (AEG= A: Adenokarzinom, E: 

Esophageal, G: Gastric) werden anhand der anatomischen Lage des Tumors nach Siewert 

eingeteilt (24):  

Typ Lokalisation 

Typ I distaler Ösophagus: 1-5 cm oberhalb der Z-Linie 

Typ II 
eigentliche Kardiaregion: 1 cm oberhalb bis 2 cm 

unterhalb der Z-Linie 

Typ III 
Subkardiale Lokalisation: 2 cm unterhalb 

bis 5 cm unterhalb der Z-Linie 
   Tab. 3 Adenokarzinome des gastroösophagealen Übergangs (AEG) n. Siewert (24) 

 

2.5. Therapiekonzepte 

 

Die Strategie der Therapie des Ösophaguskarzinoms ist abhängig von dem präoperativen 

Tumorstadium, der Resektabilität des Tumors sowie der Operabilität des Patienten. 

Während Tumore im Stadium T1a „low risk“ mit der Endoskopischen Mukosaresektion 

(EMR) oder Endoskopischen Submukosadissektion (ESD) behandelt werden können, 

werden alle ab T1 „high risk“, T1b, T2 N0 M0 primär chirurgisch reseziert. Ab den 

Stadien T3/4 N0 M0 oder Tx N+ M0 sollte eine neoadjuvante Radiochemotherapie 

(nCRT) mit nachfolgender Resektion erfolgen oder alternativ beim Adenokarzinom eine 

perioperative Chemotherapie (pCT) plus Resektion. Sobald Fernmetastasen aufgetreten 

sind, strebt man eine palliative Behandlung an. Diese kann symptomorient aus einer 

endoskopischen Stent–Einlage, einer perkutanen endoskopischen Gastrostomie (PEG) 

oder Katheterjejunostomie bestehen (7). Außerdem sollte eine Systemtherapie im Sinne 

einer Immun- u./o. Chemotherapie angeboten werden sowie eine perkutane Radiotherapie 

bei lokalen Symptomen  
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2.5.1. Chirurgische Therapie des Ösophaguskarzinoms 

 

Das Ziel der chirurgischen Therapie ist, unabhängig vom histologischen Subtyp, die 

totale Entfernung des Tumors und der regionären Lymphknoten (25). 

Die chirurgische Therapie ist heute noch die First-Line-Therapie der 

Ösophaguskarzinome. Dabei wird zwischen der offenen Ösophagektomie und der 

minimalinvasiven Ösophagektomie unterschieden (26). 

Bei den Adenokarzinomen des gastroösophagealen Übergangs wird je nach Lage des 

Tumors unterschiedlich vorgegangen. Tumore des Typs AEG I werden abdominothorakal 

entfernt, damit die Entfernung aller mediastinal befallenen Lymphknoten gewährleistet 

ist. Die Typen AEG II und III können transhiatal entfernt werden mit einer erweiterten 

Gastrektomie und distalen Ösophagektomie (27).  

Der chirurgische Standardeingriff bei Adenokarzinomen des Ösophagus ist die 

transthorakale En-bloc-Ösophagektomie mit 2-Feld-Lymphadenektomie (12). Die 

sogenannte Ivor-Lewis-Resektion. Diese ist eine offene, transthorakale Entfernung der 

Speiseröhre durch eine posterolaterale Thorakotomie rechts und die Bildung eines 

Magenkonduits mittels einer Schlauchmagenbildung im abdominellen Kompartiment mit 

End-zu-Site-Anastomose und mediastinaler und abdomineller Lymphadenektomie. 

Dieser Eingriff kann alternativ auch minimalinvasiv durchgeführt werden (7). 

Mehrere Studien aus den letzten Jahren konnten eine positive Auswirkung der 

minimalinvasiven Ösophagektomie, verglichen mit einer offenen Ösophagektomie, auf 

das Outcome der Patienten berichten (26,28–30). 

 

 

2.5.2. Multimodale Therapie des Ösophaguskarzinoms 

 

Die multimodale Therapie beinhaltet neben der chirurgischen Resektion des Tumors eine 

Vorbehandlung durch präoperative (neoadjuvante) Radio- und/oder Chemotherapie 

sowie eine mögliche Nachbehandlung durch eine adjuvante Chemotherapie. Die aktuelle 

deutsche S3-Leitlinie „Diagnostik und Therapie der Plattenepithelkarzinome und 

Adenokarzinome des Ösophagus“ empfiehlt für lokal fortgeschrittene Karzinome der 

Speiseröhre eine nCRT bei Adeno- und Plattenepithelkarzinomen sowie ausschließlich 

bei Adenokarzinomen und AEGs eine pCT (25). 

 

Folgende Kombinationen mit Zytostika können unter anderem für eine nCRT 

erfolgsversprechend eingesetzt werden (31–33): 

- 5-Fluorouracil (5-FU)/ Cisplatin (CF) 

- Carboplatin/Paclitaxel 

- Oxaliplatin/ Folinsäure/ 5-FU (FOLFOX) 

Die präoperativen strahlentherapeutischen Dosierungen sollten konventionell fraktioniert 

bei einer Dosis von 40-50.4 Grey (Gy) liegen, mit 1.8-2 Gy pro Fraktion (25). 
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2.5.2.1. Perioperative Chemotherapie  

 

Wie vorher beschrieben, können Adenokarzinome des Magens, des distalen Ösophagus 

und des ösophagogastralen Übergangs ohne Metastasierung (M0) primär reseziert 

werden. Ab den Stadien T3/4 N0 M0 oder Tx N+ M0 kann zu der chirurgischen Therapie 

bei Adenokarzinomen zudem eine pCT erfolgen (25).  

Die systemische Chemotherapie ist als palliative Behandlung des Magenkarzinoms und 

Karzinoms des ösophagogastralen Übergangs weltweit anerkannt (34).  

Die erste Studie, die zeigte, dass durch die pCT die Überlebenszeit, im Vergleich zur 

alleinigen Resektion, verlängert werden kann war die MAGIC-Studie, die im Jahr 2006 

veröffentlicht wurde. Patienten mit Adenokarzinomen des Magens (75%), des distalen 

Ösophagus (15%) und des ösophagogastralen Übergangs (12%) in Stadien II/III wurden 

entweder mit Epirubicin, Cisplatin, 5-FU (=ECF) perioperativ, in jeweils 3 Zyklen vor 

und nach der Resektion, oder nur chirurgisch durch eine Resektion behandelt. Es zeigte 

sich, dass durch die pCT die 5-Jahres-ÜLR signifikant gesteigert werden konnte (36% zu 

23%) (35).  

Seitdem etablierte sich die pCT mit zu den Standardverfahren bei Adenokarzinomen des 

Ösophagus und des ösophagogastralen Übergangs (36). Mehrere perioperative 

Chemotherapieregimen wurden in Bezug auf eine gute Ansprechrate bei gleichzeitig 

angemessener Verträglichkeit in den letzten zwei Jahrzehnten getestet (34,37–44).  

Die aktuell standardmäßig eingesetzten Substanzen sind v. a. fluorouracil- und 

cisplatinhaltige Chemotherapeutika bei weit fortgeschrittenen Tumoren (25). Zu den oben 

genannten, in der S3-Leitlinie favorisierten Chemotherapieregimen gehört das CF-

Schema, die Kombination aus Carboplatin und Paclitaxel und das FOLFOX-Schema (25). 

Ebenfalls gilt das FLOT-Protokoll leitliniengemäß zu den bevorzugten 

Chemotherapieregimen. Dabei kommen folgende Chemotherapiesubstanzen zum 

Einsatz: 5-FU/Leukovorin, Oxaliplatin und Docetaxel (45).   

 

2.5.2.2. Neoadjuvante Radiochemotherapie  

 

In bisherigen Studien konnte bewiesen werden, dass eine nCRT präoperativ zu einer 

Verkleinerung des Primärtumors führt. Dadurch kann eine bessere lokale Tumorkontrolle 

gewährleistet werden. Durch die Verkleinerung des Tumors ist die Strahlentherapie 

zusätzlich noch effektiver.  Zudem können subklinische Metastasen durch die 

präoperative Chemotherapie behandelt werden (46). 

Aktuell wird die nCRT in deutschen Guidelines mit der pCT bei Adenokarzinomen des 

Ösophagus und des ösophagogastralen Übergangs (cT3 und resektable cT4-Stadien) als 

gleichwertige Therapie angesehen (25).  

Das CROSS-Protokoll beinhaltet eine wöchentliche Gabe von Carboplatin (2mg/ml/min 

Area under the Curve (AUC)) und Paclitaxel (50mg/m²) über 5 Wochen, sowie eine 

gleichzeitige Radiotherapie (insgesamt 41.4 Gy) in 23 Fraktionen, 5 Tage die Woche) 

(46).  
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Neuere Studien haben belegt, dass die nCRT sowie die pCT der alleinigen chirurgischen 

Resektion des Tumors überlegen sind (35,46). 

 

2.6. Präoperative Klassifikation von Komorbiditäten: Charlson Komorbiditätsindex  

 

Abgesehen von den verschiedenen Therapieoptionen weisen Patienten ein individuelles 

Risikoprofil auf, welches ebenfalls Auswirkungen auf den Therapieerfolg haben kann. 

Der Charlson Komorbiditätsindex (CCI) ist ein Verfahren, welches eingesetzt wird, um 

mögliche Einflussfaktoren auf die Mortalität identifizieren zu können durch die 

Klassifizierung der Komorbiditäten. Der CCI wurde erstmalig 1987 veröffentlicht (47). 

Seitdem wurde er viele Male validiert und wird auch heute noch als Hilfsmittel eingesetzt, 

um mögliche Risikofaktoren zu ermitteln, die sich auf die Mortalität auswirken können 

(48). Da der CCI individuelle Risikoprofile der Patienten erstellt, welche Auswirkungen 

auf das postoperative Ergebnis haben können, wurde dieser auch in der vorliegenden 

Studie für das Matching der Patienten auf die jeweilige Kohorte mittels des Propensity 

Scores (PS) genutzt. 

 

2.7. Postoperative Klassifikation von Komplikationen: Clavien-Dindo-Klassifikation 

 

Um Komplikationen nach chirurgischen Interventionen international vergleichbarer 

machen zu können, wurde im Jahr 2004 die Clavien-Dindo-Klassifikation beschrieben. 

Dabei werden die postoperativen Komplikationen in fünf Schweregrade eingeteilt. 

Anders als bei anderen Klassifikationssystemen postoperativer Komplikationen wird bei 

diesem Score der Fokus auf die erforderliche Therapie gelegt (49).  

 
Grad Definition 

Grad I Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne Notwendigkeit einer 

pharmakologischen, operativen, endoskopischen oder radiologischen Intervention. 

Erlaubtes therapeutisches Regime: Medikamente wie Antiemetika, Antipyretika, 

Diuretika, Elektrolyte und Physiotherapie 

Grad II Bedarf an medikamentöser Behandlung mit nicht unter Grad I angeführten 

Medikamenten inklusive parenterale Ernährung und Bluttransfusionen 

Grad III Komplikationen mit chirurgischem, endoskopischen oder radiologischem 

Interventionsbedarf 

Grad IIIa Revisionsoperation/Eingriff ohne Vollnarkose 

Grad IIIb Revisionsoperation/Eingriff mit Vollnarkose 

Grad IV Lebensbedrohliche Komplikationen (einschließlich ZNS-Komplikationen wie 

Hirnblutung, ischämischer Insult, Subarachnoidalblutung jedoch exklusive TIA), die 

eine intensivmedizinische Behandlung verlangen 

Grad IVa Dysfunktion eines Organs (inklusive Dialyse) 

 

Grad IVb Dysfunktion multipler Organe 

Grad V Tod des Patienten 
Tab. 4 Die modifizierte Klassifikation nach Clavien-Dindo (50) 
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2.8. Motivation und Ziel der Studie 

 

Während vor 30 Jahren die chirurgische Tumorresektion als einzige 

Behandlungsmethode des Ösophaguskarzinoms galt und das Behandlungsregime in der 

palliativen Therapie der Dysphagie lag, ist das heutige Therapieziel kurativ und 

Langzeitüberleben (51).  

Die Langzeitüberlebensraten nach traditioneller Ösophagektomie ohne neo– /adjuvante 

Therapie bei Adenokarzinomen des Ösophagus waren sehr niedrig. Die 3-, bzw. 5-Jahres-

ÜLR liegen bei 40 %/39  % bei einem thorakoabdominellen Eingriff und bei 34%/27% 

bei einer transhiatalen Entfernung des Ösophagus (52). 

Aufgrund dessen spielt der Einsatz multimodaler Therapien bei Adenokarzinomen des 

Ösophagus eine immer größer werdende Rolle im klinischen Alltag und in der 

Wissenschaft.  

Mehrere randomisierte Studien haben gezeigt, dass die multimodale Therapie bessere 

Überlebenschancen für Betroffene bietet (35,46,53–55).  

Zwei Studien zeigten den Vorteil der hinzugefügten Radiotherapie zur neoadjuvanten 

Chemotherapie. Durch die geringe Probandenzahl und einen verfrühten Abbruch der 

Therapien haben beide Studien zwar keine signifikanten Ergebnisse geliefert, sie zeigten 

jedoch, dass tendenziell die zusätzliche neoadjuvante Bestrahlung zu höheren Raten an 

R0-Resektionen, niedrigen Tumorstadien zum Zeitpunkt der Resektion, also höheren 

histopathologischen Ansprechraten sowie einer höheren Rate an tumorfreien 

Lymphknoten führt (56,57). Bisher bleibt es ungeklärt, welche der beiden 

Therapieoptionen (nCRT oder pCT) der anderen überlegen ist, da beide unerwünschte 

Nebenwirkungen aufweisen. Während 12 % der Patienten, die mit einer nCRT behandelt 

wurden, eine Ösophagitis, Thrombozytopenie, Neutropenie oder Leukopenie 

aufgewiesen haben (32), kam es bei Patienten, die mit einer pCT behandelt wurden, in  

7 % der Fälle zu Infektionen, einer Neuropathie, Neutropenie oder Übelkeit (58). Bisher 

konnte in keiner retrospektiven Studie gezeigt werden, welche der beiden 

Therapieoptionen eine signifikant verbesserte Überlebenschance bietet (59,60). Um 

dieser Frage nachzugehen, beschäftigen sich aktuell mehrere prospektive multizentrische 

Beobachtungsstudien mit diesem Thema (61–63). 

 

Ziel dieser Dissertation ist eine retrospektive Analyse der postoperativen Mortalität (30-

/90-Tage- und 1-Jahres-Mortalität) und der postoperativen Komplikationen nach 

transthorakaler Ösophagektomie in Anlehnung an eine nCRT (nach dem CROSS-

Protokoll) und pCT (nach dem FLOT-Protokoll).  
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3. Material und Methode 

 

3.1. Patientenkollektiv 

 

In einem Zeitraum vom 1.1.2013-31.12.2017 sind 873 Patienten in der Klinik und 

Poliklinik für Allgemein-, Viszeral-, Tumor- und Transplantationschirurgie der Uniklinik 

Köln durch eine Ivor-Lewis-Operation ösophagektomiert worden. Das 

Untersuchungskollektiv ergab sich aus den Patienten, die in diesem Zeitraum ein lokal 

fortgeschrittenes Adenokarzinom des Ösophagus hatten und entweder eine nCRT analog 

zu dem CROSS-Protokoll oder eine pCT nach dem FLOT-Protokoll erhalten haben.  

Das Staging erfolgte durch eine ÖGD inklusive Biopsie, einer Endosonografie und einer 

Computertomografie des Thorax und des Abdomens. Um eine individuell passende 

Therapieform für jeden Patienten gewährleisten zu können, wurden alle Krankheitsbilder 

der Patienten nach dem Staging in einer Tumorkonferenz innerhalb eines 

multidisziplinären Teams besprochen und die bestmögliche Therapie festgelegt. Alle 

Patientendaten wurden prospektiv in dem oben genannten Zeitraum erfasst und in einer 

Datenbank gesammelt. Die aktuelle Datenanalyse wurde retrospektiv nach den Kriterien 

der Esophageal Complications Consensus Group (ECCG) verarbeitet (64,65). Die 

Nachsorge der Patienten erfolgte in der Poliklinik-Ambulanz der Klinik und Poliklinik 

für Allgemein-, Viszeral-, Tumor- und Transplantationschirurgie der Uniklinik Köln. 

Diese retrospektive Studie wurde nach den Richtlinien der Ethikkommission des 

Universitätsklinikums Kölns durchgeführt. 

 

3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien 

 

Einschlusskriterien: 

- Patienten mit fortgeschrittenen Adenokarzinomen des Ösophagus (cT2-4) 

- Chirurgische Therapie in der Klinik und Poliklinik für Allgemein-, Viszeral-, 

Tumor- und Transplantationschirurgie der Uniklinik Köln mittels einer Ivor-

Lewis-Operation 

- Prä- oder perioperative Behandlung des Karzinoms in kurativer Intention analog 

zum CROSS-, bzw. FLOT-Protokoll 

- Zeitraum vom 1.1.2013-31.12.2017 

Ausschlusskriterien: 

- Patienten mit Fernmetastasen (M1) 

- Keine Vorbehandlung des Karzinoms 

- Frühkarzinome des Ösophagus 

- Abweichende Histologie von der eines Adenokarzinoms des Ösophagus 

- Zweittumorleiden (Patienten litten bereits an einem anderen Karzinom) 

- Behandlung durch andere Chemotherapie-Regimen 
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3.1.2. Therapieoptionen 

 

3.1.2.1. Prä- / Perioperative Therapie 

 

Das Patientenkollektiv, welches in der nCRT-Gruppe analog zum CROSS-Protokoll 

behandelt wurde, erhielt eine neoadjuvante Radiotherapie mit insgesamt 41.4 Gy in 23 

Fraktionen an 5 Tagen der Woche, sowie wöchentlich Carboplatin (2mg/ml/min AUC) 

und Paclitaxel (50mg/m²) über 5 Wochen.  

Die anderen 97 Patienten wurden durch eine perioperative Chemotherapie nach dem 

FLOT-Protokoll behandelt. Sie erhielten eine neoadjuvante Therapie mit 5-

FU/Leukovorin, Oxaliplatin und Docetaxel mit 50mg/m² alle zwei Wochen. Adjuvant 

erfolgten ebenfalls, je nach Toleranz, weitere Zyklen der Chemotherapie. 

 

3.1.2.2. Chirurgische Therapie 

 

Die chirurgische Resektion durch eine Ivor-Lewis-Resektion erfolgte in beiden 

Therapiearmen 4-5 Wochen nach der neoadjuvanten Therapie und einer erneuten 

klinischen Stadieneinteilung des Tumorausmaßes. Als Standardoperationsverfahren 

wurde bei den Patienten der vorliegenden Studie eine laparoskopische Gastrolyse 

durchgeführt und eine rechtsseitige En-bloc-Resektion des Ösophagus. Die intrathorakale 

Ösophagogastrostomie wurde mittels eines zirkulären Staplers ausgeführt und die lokalen 

Lymphknoten der Ösophagusregion wurden zur histologischen Aufarbeitung nach einem 

Standardprotokoll reseziert (66,67). Zusätzlich wurden die mediastinalen und 

abdominellen Lymphknoten, gemäß einer 2-Felder Lymphadenektomie bestrahlt. Die 

postoperativen Komplikationen wurden gemäß Clavien-Dindo-Klassifikation eingeteilt 

(49). 

 

3.2. Histologie 

 

Die Gewebestücke wurden zunächst in 5%igem Formaldehyd fixiert und in Paraffin 

eingebettet. Um die Gewebeproben histologisch beurteilen zu können wurden diese in 

5µm dünne Schichten geschnitten und mittels Hämatoxylin-Eosin-Färbung 

morphologisch untersucht. Die histologische Aufarbeitung und Analyse der resezierten 

Lymphknoten und ösophagealen Gewebeproben erfolgte durch erfahrene 

gastroenterologische Pathologen und richtete sich nach den UICC-Stadien der TNM–

Klassifikation. Bei dieser Einteilung wurden die Gewebeproben anhand der 

Tumorausbreitung und dem Grading sowie nach der Anzahl der mit dem Tumor 

befallenen Lymphknoten eingeteilt (23). 
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3.3. Datenerhebung 

 

Die Daten dieser Studie wurden generiert durch eine retrospektive Analyse von 

epidemiologischen Daten und postoperativen Komplikationen nach prospektiver 

Erfassung während des Zeitraums von Januar 2013 bis Dezember 2017 in der Klinik und 

Poliklinik für Allgemein-, Viszeral-, Tumor- und Transplantationschirurgie der 

Universität zu Köln. 

Folgende Parameter wurden für das Gesamtkollektiv gesammelt: Geschlecht, 

Geburtsdatum, Alter, Größe, Gewicht, BMI, Operationsdatum, Entlassungsdatum, 

Anzahl der postoperativen stationären Tage, Art der Ösophagektomie, Art der Gastrolyse, 

Art der Rekonstruktion, Art des operativen Vorgehens (einzeitig/zweizeitig), Art der 

Anastomose, Art der Therapie, Datum des Endes der neoadjuvanten Therapie, Histologie 

des Karzinoms, pTNM-Stadien, Grading, Anzahl der entnommenen Lymphknoten, 

Anzahl der pathologischen Lymphknoten, Kölner Regressionsgrad, American Society of 

Anesthesiologist (ASA) -Grad, Vorhandensein von Komorbiditäten. Zu diesen gehören: 

stattgehabter Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, pAVK, chronische Lungenerkrankung, 

Kollagenose, zerebrovaskuläre Insuffizienz, Demenz, Ulkusleiden, Diabetes Mellitus 

ohne/mit bereits eingetretenen Endorganschäden, Leukämie, Lymphom, 

Lebererkrankung mild/schwer, Hemiplegie, solider Tumor, Metastasen, 

Nierenerkrankung moderat bis schwer, acquired immunodeficiency syndrome (AIDS). 

Weitere Parameter wurden wie folgt gesammelt: CCI, Clavien-Dindo-Klassifikation und 

postoperative Komplikationen. Zu diesen zählen Anastomoseninsuffizienz und Typ der 

Behandlung dieser, Konduitnekrose und -typ, Reintubation, Rethorakotomie, 

tracheobronchiale Fistel, Enterothorax, Chylothorax, 

Pylorusspasmus/Magenentleerungsstörung, Pneumonie, akutes Atemnotsyndrom, 

Pleuraerguss, Atelektase, kardiovaskuläre Erkrankung, Harnwegsinfekt, Wundinfektion, 

ZVK (=zentraler Venenkatheter) -Infektion, Sepsis, Infektion allgemein, ZNS (=zentrales 

Nervensystem) -Infektion, gastrointestinale Infektion und eine Re-Aufnahme auf die 

Intensivstation (engl. Intensive care unit=ICU). Außerdem folgende Parameter bezüglich 

der Mortalität: Im-Krankenhaus-Mortalität, 30-/90-Tage-Mortalität, sowie 1-Jahres-

Überleben. 

 

Um eine Anonymisierung hinsichtlich des Datenschutzes gewährleisten zu können 

wurden persönliche Patientendaten durch eine Identifikationsnummer ersetzt. 

 

3.4. Statistische Auswertung 

 

Da die Vorbehandlung bei den einzelnen Patienten nicht randomisiert erfolgte, führten 

wir in der vorliegenden Studie die Methode des Propensity-Score-Matchings durch. 

Der Propensity Score (PS) wurde 1983 von Rosenbaum und Rubin als e(x) = P(z = 1|x) 

definiert. Dabei beschreibt der Propensity Score (e) die bedingte Wahrscheinlichkeit (P) 

für ein Subjekt eine bestimmte Behandlung (Z=1) unter Berücksichtigung der 
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unabhängigen Kovariablen (X) zu erhalten (68). Mithilfe dieses Neigungs-Scores kann 

die Wahrscheinlichkeit angegeben werden, mit welcher ein Proband, unter Betrachtung 

einer Anzahl an verschiedenen Variablen, eine bestimmte Intervention erhält. Bei der 

Propensity-Score-Methode wird ein 2-Schritt-Verfahren angewendet. Zunächst wird die 

Zuteilungswahrscheinlichkeit mittels einer logistischen Regression berechnet. Als 

abhängige Variable dient die zugeteilte Therapie, als unabhängige Variablen werden 

Patientenmerkmale verwendet, welche bereits zu Beginn der Therapie bestehen. Der 

zweite Schritt besteht vereinfacht ausgedrückt aus der Analyse und Bildung der 

Vergleichsgruppen mit dem Propensity-Score (69). Dieser Schritt kann durch 

verschiedene Techniken ausgeführt werden (70): Stratifizierung des Propensity Scores, 

Propensity-Score-Matching, „inverse probability of treatment weighting“ (IPTW)-

Schätzung und Kovariatenanpassung unter Verwendung des Propensity Scores. Bei der 

Methode des Propensity-Score-Matchings, welche in unserer statistischen Auswertung 

angewendet wurde, wird jedem Patienten einer Kohorte ein Patient (1:1) oder mehrere 

Patienten (1:n) der Kontrollgruppe mit vergleichbarem Propensity Score zugeteilt. 

Darauffolgend kann der Behandlungseffekt dieser gematchten Partner kalkuliert werden 

(71).  

In unserem Fall wurde ein 1:1 Propensity-Score-Matching unter Verwendung einer 

Caliper-Weite von 0,2 Standardabweichung durchgeführt um eine vergleichbare 

Kontrollgruppe der nCRT- (CROSS-) Gruppe zu erhalten. Die Patienten beider Kohorten 

wurden anhand folgender Parameter aufeinander abgestimmt: Geschlecht, Alter, BMI, 

ASA-Grad und Charlson-Komorbiditätsindex. 

Quantitative Variablen wurden anhand des Mittelwertes zusammengefasst und mithilfe 

des t-Test verglichen. Qualitative Variablen werden durch Zähldaten und Prozentsätze 

zusammengefasst und unter Verwendung von Chi-Quadrat–Test verglichen. Im Fall von 

Ordinalzahlen wurde der Jonckheere-Terpstra-Test angewendet. Der Datensatz wurde 

mittels univariater und multivariater (multinomialer) bedingter logistischer Regression 

analysiert. In der multivariaten Analyse wurde jeweils eine Forward- und Backward-

Regression durchgeführt um nach AIC (Informationskriterium nach Akaike, engl. Akaike 

information criterion) das optimale Modell zu ermitteln. In der gesamten Analyse wurde 

ein zweiseitiger p-Wert von < 0,5 als statistisch signifikant angesehen.  

Die Datensammlung wurde in das Programm SPSS Statistics Version 25 (IBM Corp., 

Armonk, NY, USA) for Windows (Microsoft Corp, Redmond, WA) und R Version 3.3.0. 

eingefügt und für die statistische Auswertung verwendet.  
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4. Ergebnisse 

4.1. Patientenkohorten und Matching-Prozess 

 

In dem Zeitraum von Januar 2013 bis Dezember 2017 wurden 873 Patienten mit einem 

Ösophaguskarzinom in der Klinik und Poliklinik für Allgemein-, Viszeral-, Tumor- und 

Transplantationschirurgie der Uniklinik Köln behandelt und prospektiv in der Datenbank 

aufgenommen.  

Nach Ausschluss der Patienten, die eine abweichende Histologie als das Adenokarzinom 

aufwiesen, verblieben in der Kohorte noch 661 Patienten in unserem 

Untersuchungskollektiv. Von den 661 Patienten wurden 208 Patienten nicht nach den 

oben genannten Einschlusskriterien präoperativ vorbehandelt, sodass diese ebenfalls 

ausgeschlossen werden mussten. Von den 453 Patienten mussten weitere 17 Patienten 

ausgeschlossen werden, da diese zum Zeitpunkt des Therapiebeginns bereits Metastasen 

aufwiesen. 

Somit umfasste das untersuchte Patientenkollektiv eine Fallzahl von 436. Dabei 

beinhaltete die nCRT-Gruppe 339 Patienten und die pCT-Gruppe 97 Patienten. 

Um diese beiden unterschiedlich großen Patientenkollektive besser miteinander 

vergleichen zu können und zwei vergleichbare Gruppen zu gewährleisten, wendeten wir 

die PS-Methode an. Für das PS-Matching nutzten wir folgende Parameter: Neoadjuvante 

Therapie, Alter, BMI, Geschlecht und ASA-Grad. Außerdem folgende Parameter, die in 

den CCI einberechnet wurden: periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK), 

Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, Diabetes Mellitus unkompliziert, Lebererkrankung 

mild, Nierenerkrankung moderat bis schwer und zu guter Letzt auch den berechneten CCI 

selber. Parameter, die in den CCI einberechnet wurden und eine zu geringe Ausprägung 

zeigten, wurden ausgeschlossen.  

Nach einem 1:1 Matching wurden jeweils 97 Patienten den Kohorten zugeordnet.  
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Abbildung 1 veranschaulicht den Prozess der ein– bzw. ausgeschlossenen Patienten. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Eingesetzt wurde der optimale Matching-Algorhythmus um die Patienten der CROSS-

Gruppe mit denen der FLOT-Gruppe vergleichbar zu machen. 

Tabelle 4 zeigt die demografischen und histopathologischen Daten beider 

Patientenkohorten vor und nach dem 1:1 PS-Matching wodurch das Angleichen beider 

Kohorten veranschaulicht wird. 

 

 Vor 1:1 PS-Matching Nach 1:1 PS-Matching 

Variable nCRT pCT p- Wert nCRT pCT p- Wert 

Alle (N: Row-%) 339 (77.8) 97 (22.2)  97 (50) 97 (50)  

Alter N: mean (Std.) 339: 61.9 
(9.68) 

97: 62.0 
(10.87) 

P*= 0.497 97: 62.2 
(8.71) 

97: 62.0 
(10.87) 

P*= 0.176 

Geschlecht (N; Col.-%)   P†=0.612   P†=0.663 

Weiblich 47 (13.9) 11 (11.3)  13 (13.4) 11 (11.3)  

Männlich 292 (86.1) 86 (88.7)  84 (86.6) 86 (88.7)  

BMI N: mean (Std.) 339: 25.9 
(4.33) 

97: 27.6 
(4.81) 

P*= 0.197 97: 27.6 
(4.50) 

97: 27.6 
(4.81) 

P*= 0.464 

Lymphknotenmetastasen N: 
mean (Std.) 

302: 1.67 
(3.93) 

81: 3.31 
(5.57) 

P*= <0.001 87: 1.76 
(3.30) 

81: 3.31 
(5.57) 

P*= 0.001 

Ausgeschlossene Patienten: 
- kein Adenokarzinom (n=212) 
- keine oder andere Therapie 

(n=208) 
- Metastasen (n=17) 

Patienten mit diagnostiziertem 
Ösophaguskarzinom oder Karzinom des 

ösophagogastralen Übergangs (01/2013 – 
12/2017) 
(n=873) 

1:1 Propensity-

Score-Matching 

Patienten mit neoadjuvanter  
Radiochemotherapie 

(n=339) 

Patienten mit neoadjuvanter  
Radiochemotherapie 

(n=97) 

 

Patienten mit perioperativer 
Chemotherapie 

(n=97) 

 Abb. 1 Flow-chart des Patientenkollektives und des Matchings (72) 
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Charlson-Komorbiditätsindex 
N: mean (Std.) 

339: 3.86 
(1.16) 

97: 3.92 
(1.20) 

P*= 0.938 97: 3.97 
(1.13) 

97: 3.92 
(1.20) 

P*= 0.805 

Kölner Regressionsgrad (N; 
Col.-%) 

  P**= 0.006   P** = 0.464 

  1 47 (13.9) 25 (31.6) P†= 0.020 18 (22.8) 25 (31.6)  

  2 82 (242) 23 (29.1)  29 (36.7) 23 (29.1)  

  3 79 (23.3) 16 (20.3)  16 (20.3) 16 (20.3)  

  4 75 (22.1) 15 (19.0)  16 (20.3) 15 (19.0)  

nicht angegeben 56 (16.5) 18 (18.6)  18 (18.6) 18 (18.6)  

ASA-Grad (N; Col.-%)   P†= 0.344   P**= 0.845 

0 1 (0.3) 0 (0) P**= 0.167 0 (0) 0 (0)  

1 13 (3.8) 5 (5.2)  4 (4.1) 5 (5.2)  

2 189 (55.8) 44 (45.4)  47 (48.5) 44 (45.4)  

3 134 (39.5) 48 (49.5)  46 (47.4) 48 (49.5)  

4 2 (0.6) 0 (0)  0 (0) 0 (0)  

pT-Stadium (N; Col.-%)   P†= 0.003   P†= 0.118 

  pT0/pTis 80 (23.6) 13 (13.4) P**= 0.009 17 (17.5) 13 (13.4) P** = 0.356 

  pT1 60 (17.7) 18 (18.6)  16 (16.5) 18 (18.6)  

  pT2 52 (15.3) 13 (13.4)  14 (14.4) 13 (13.4)  

  pT3 143 (42.2) 46 (47.4)  49 (50.5) 46 (47.4)  

  pT4 3 (0.9) 7 (7.2)  0 7 (7.2)  

  pTx 1 (0.3) 0 (0)  1 (1.0) 0  

N-Stadium (N; Col.-%)   P†= 0.002   P†= 0.174 

  pN0 209 (61.7) 40 (41.2) P**= <0.001 55 (56.7) 40 (41.2)  

  pN1 57 (16.8) 26 (26.8)  21 (21.6) 26 (26.8)  

  pN2 48 (14.2) 16 (16.5)  12 (12.4) 16 (16.5)  

  pN3 25 (7.4) 15 (15.5)  9 (9.3) 15 (15.5)  

Grading (N; Col.-%)   P†= 0.626   P†=0.997 

  G0 8 (2.4) 3 (3.1) P**= 0.411 3 (9.4) 3 (10.0)  

  G2 56 (16.5) 13 (13.4)  14 (43.8) 13 (43.3)  

  G3 74 (21.8) 14 (14.4)  15 (46.9) 14 (46.7)  

Fehlend 201 (59.3) 67 (69.1)  65 (67.0) 67 (69.1)  

*= t-test 

** = Jonckheere-Terpstra-Test 
† = Pearson Chi² - Test 

N= Patientenanzahl, Col.-%= Prozentualer Anteil des Kollektives, mean= Mittel, Std.= Standardabweichung, Row-

%= Prozentualer Teil des Datensatzes 

Tab. 5 Histopathologische Datenanalyse beider Kohorten (72) 
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4.2. Demografie und histopathologische Ergebnisse 

 

Die demografischen und histopathologischen Daten beider Patientenkohorten können 

ebenfalls aus Tabelle 4 entnommen werden. Es zeigten sich keine signifikanten 

Unterschiede beider Kohorten im Alter der Patienten, im Geschlecht und im BMI. 

Das Durchschnittsalter betrug in beiden Kohorten 62 Jahre (Alter zwischen 33-86 

Jahren). Der größte Anteil des Patientenkollektives wurde in beiden Kohorten durch das 

männliche Geschlecht ausgefüllt mit insgesamt 170 Patienten (83.3%). Der BMI lag im 

Mittel bei 28 kg/m2 (Reichweite zwischen 16.1-44.6). 

Keiner der eingeschlossenen Patienten wies ASA-Grad 0 oder 4 auf. 4.5% der Patienten 

wiesen Grad 1 auf (n=9). Wie in Abbildung 2 ersichtlich, wies der Großteil des 

Gesamtpatientenkollektives ASA-Grad 2 (n=91, 44.6%) und 3 (n=94, 46.1%) auf.  

 

 
Abb. 2 Prozentuale Aufteilung der ASA-Grade des Gesamtpatientenkollektives 

 

Der in der nCRT–Gruppe gemittelte Wert des CCIs war 3.97 (SD 1.13), der in der pCT-

Gruppe 3.92 (SD 1.20) mit einem p-Wert von 0.805.  

Somit wurde deutlich, dass innerhalb von funktionellen Parametern wie dem ASA-Grad 

und dem CCI keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Patientenkohorten 

gefunden werden konnten. Dieses galt ebenfalls für die Tumortiefe (pT-Stadium), den 

Lymphknotenstatus (N-Stadium) und das Grading. 

Ein signifikanter Unterschied fiel jedoch bei der Anzahl der pathologischen 

Lymphknoten innerhalb der Gewebeproben beider Gruppen auf. Die Anzahl an 

Lymphknotenmetastasen in der nCRT-Kohorte betrug 87 (mean: 1.76) im Vergleich zu 

81 befallenen Lymphknoten in der pCT-Gruppe (mean: 3.31) (p=0.001). Ein ähnlicher 

signifikanter Unterschied zeigte sich bei der durchschnittlichen Anzahl der entnommenen 

Lymphknoten pro Patienten. Während in der nCRT-Kohorte durchschnittlich 28.86 

Lymphknoten entnommen wurden, konnten in der pCT-Gruppe durchschnittlich 35.81 

Lymphknoten entnommen werden (p<0.001) (siehe Tabelle 4+5). 

Mithilfe des histomorphologischen Regressionsgradings wurden die Gewebeproben nach 

dem Kölner Regressionsgrad in vier Kategorien eingeteilt: Grad 1= > 50% verbleibende 

vitale Tumorzellen, Grad 2= 10%-50% verbleibende vitale Tumorzellen, Grad 3= nahezu 

komplettes Tumoransprechen mit 10% verbleibenden vitalen Tumorzellen und Grad 4= 

0
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komplettes Tumoransprechen (73). Es zeigten sich auch hierbei keine Unterschiede 

zwischen den beiden Gruppen. Nur ein kleiner Anteil der Kohorten erreichte ein nahezu 

komplettes bis komplettes Tumoransprechen, der größte Anteil an Patienten wies auch 

nach der Behandlung mittels nCRT oder pCT verbleibende vitale Tumorzellen auf (siehe 

Tabelle 4). 

 

4.3. Postoperative Komplikationen und Prognose 

4.3.1. Univariate Analyse 

Mittels der univariaten Analyse konnte das postoperative Follow-Up und die 

postoperativen Komplikationen ermittelt werden (siehe Tabelle 5). 

Postoperative Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation (Grad I-V) konnten 

bei 119 unserer Patienten festgestellt werden (49). Wie in Abbildung 3 ersichtlich wies 

der Großteil des gesamten Patientenkollektives Grad IIIA-Komplikationen auf (n=72, 

37.1%). 

 

 
Abb. 3 Prozentuale Verteilung postoperativer Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation 

 

Grad I- und II-Komplikationen wiesen insgesamt in der nCRT–Gruppe 10 Patienten auf 

(10.3%), in der pCT-Gruppe 11 Patienten (11.3 %). Dabei zeigte sich in der univariaten 

Analyse beider Gruppen im Vergleich kein statistisch signifikanter Unterschied (Grad I: 

HR 2.13, 95% CI 0.34-13.50, p=0.423; Grad II: HR 1.60, 95% CI 0.55-4.60, p=0.386). 

Im Gegensatz dazu konnte ein signifikanter Unterschied in der univariaten Analyse 

festgestellt werden bei den Grad IIIa-Komplikationen. In Abbildung 4 ersichtlich wiesen 

30.9% (n=30) der Patienten der nCRT–Kohorte und 43.3% (n=42) Patienten der pCT–

Kohorte Grad IIIa-Komplikationen auf. 
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Abb. 4 Postoperative Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation beider Kohorten 

 

Es zeigte sich, dass in der nCRT-Gruppe statistisch signifikant weniger Patienten von 

einer Grad IIIa-Komplikation betroffen waren, als in der pCT-Gruppe (HR 1.99, 95% CI 

1.03-3.83, p=0.04). Lebensbedrohliche Grad-IVa/b-Komplikationen kamen bei 6 (6.2%) 

Patienten in der nCRT-Kohorte vor und bei 7 (7.2%) der Patienten der pCT-Gruppe. Kein 

Patient der vorliegenden Studie erlitt Grad V-Komplikationen. 

Vergleichbar war die Anzahl an Patienten beider Kohorten, welche betroffen waren von 

Infektionen (wie Pneumonie, Wundinfektion, Harnwegsinfektion, etc.) und 

kardiovaskulären Komplikationen (wie Herzrhythmusstörung). Nur eine geringe Anzahl 

an Patienten (n=4 pro Kohorte) musste wieder auf die Intensivstation aufgenommen 

werden. 

Abbildung 5 veranschaulicht das Vorkommen postoperativer Komplikationen beider 

Kohorten im Vergleich 

       

 
Abb. 5 Postoperative Komplikationen beider Kohorten 
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Eine Anastomoseninsuffizienz konnte bei insgesamt 17 Patienten des Gesamtkollektives 

postoperativ festgestellt werden. Davon waren 6 Patienten (6.2%) in der nCRT-Kohorte 

betroffen und 11 Patienten (11.3%) der pCT-Kohorte. Die geringere Ausprägung in der 

nCRT-Gruppe wies keine statistische Signifikanz auf (HR 2.0, 95% CI 0.68-5.85, 

p=0.206). Auch ein Pylorospasmus postoperativ kam bei weniger Patienten in der nCRT-

Kohorte vor (n=23, 23.7%) verglichen mit dem Vorkommen in der pCT-Kohorte (n=36, 

37.1%). Dieses Ergebnis wies jedoch ebenfalls keine statistische Signifikanz auf (HR 

1.77, 95% CI 0.97-3.20, p=0.061). Postoperative pulmonale Komplikationen wurden bei 

insgesamt 48 Patienten festgestellt, davon waren 20.6% (n=20) in der nCRT-Gruppe und 

28.8% (n=28) in der pCT-Gruppe betroffen (HR 1.53, 95% CI 0.80-2.94, p=0.198). Eine 

Rethorakotomie als postoperative Komplikation musste bei insgesamt 70 Patienten 

durchgeführt werden, davon bei 39 Patienten in der nCRT-Gruppe und 31 Patienten in 

der pCT-Gruppe (HR 0.65, 95% CI 0.34-1.25, p=0.198). 

Bezüglich der postoperativen Mortalität (30-/90-Tage- und 1-Jahres-Mortalität) zeigten 

sich keine Unterschiede in beiden Kohorten. Die 1-Jahres-Überlebenskurve beider 

Kohorten im Vergleich kann Abbildung 6 entnommen werden.  

 

 
Abb. 6 Kaplan-Meier Überlebenskurve der 1-Jahres-Mortalität bei Patienten mit einer neoadjuvanten 

Radiochemotherapie(nCRT) versus einer perioperativen Chemotherapie (pCT) (72) 

 

Die detaillierte Aufstellung der Datenanalyse der postoperativen Komplikationen kann 

der Tabelle 5 entnommen werden. 

 
Variable pCT vs. nCRT (Ref. = nCRT) 

 N (nCRT/pCT) HR (95%-CI) p-Wert 

Clavien-Dindo-Klassifikation (Ref. = 0) 44/31   

  I 2/3 2.13 (0.34 – 13.50) 0.423 

  II 8/9 1.60 (0.55 – 4.60) 0.386 
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  IIIa 30/42 1.99 (1.03 – 3.83) 0.040 

  IIIb 7/5 1.01 (0.29 – 3.49) 0.983 

  IVa 6/5 1.18 (0.33 – 4.22) 0.796 

  IVb 0/2 N.A. N.A. 

  V 0/0 N.A. N.A. 

Lymphknoten (Ref. = normale Lymphknoten)    

Mittlere Anzahl entnommener Lymphknoten/ Patient 28.86/35.81 (3.84-10.08) < 0.001 

Mittlere Anzahl positive Lymphknoten/Patient 1.74/3.19 (0.20-2.69) 0.023 

Anastomoseninsuffizienz (Ref. = Nein) 91/86   

Ja 6/11 2.00 (0.68 – 5.85) 0.206 

Konduitnekrose (Ref. = Nein) 97/95   

Ja 0/2 N.A.  

Reintubation  (Ref. = Nein) 93/92   

Ja 4/5 1.25 (0.34 – 4.7) 0.739 

Rethorakotomie  (Ref. = Nein) 58/66   

Ja 39/31 0.65 (0.34 – 1.25) 0.198 

Tracheobronchiale Fistel  (Ref. = Nein) 97/91   

Nein 0/1 N.A.  

Hiatalhernie (Ref. = Nein) 97/97   

Ja 0/0 N.A.  

Chylothorax  (Ref. = Nein) 95/96   

Ja 2/1 N.A.  

Pylorospasmus (Ref. = Nein) 74/61   

Ja 23/36 1.77 (0.97 – 3.20) 0.061 

Pulmonale Komplikationen  (Ref. = Nein) 77/69   

Ja 20/28 1.53 (0.80 – 2.94) 0.198 

Kardiovaskuläre Komplikationen (Ref. = Nein) 89/91   

Ja 8/6 0.71 (0.23 – 2.25) 0.566 

Harnwegsinfekte  (Ref. = Nein) 97/97   

Ja 0/0 N.A.  

Wundinfektionen (Ref. = Nein) 95/96   

Ja 2/1 N.A.  

ZNS-Komplikationen (Ref. = Nein) 93/93   

Ja 4/4 1.00 (0.25 – 4.00) 1.000 

Wiederaufnahme - ICU  (Ref. = Nein) 93/93   

Ja 4/4 1.00 (0.25 – 4.00) 1.000 

1-Jahres - Überleben  (Ref. = Lebend) 69/71   

Verstorben 28/26 0.88 (0.44 – 1.77) 0.724 

90-Tage-Überleben  (Ref. = Lebend) 97/97   
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Verstorben 0/0 N.A.  

30-Tage-Überleben (Ref. = Lebend) 97/97   

Verstorben 0/0 N.A.  

N= Patientenanzahl, HR= Hazard Ratio, CI= Konfidenzintervall, Ref.= Referenz, N.A.= keine Angaben 

Tab. 6 Datenanalyse der postoperativen Komplikationen beider Kohorten (Univariate bedingte logistische Regression 

mit der Behandlung als abhängige Variable) (72) 

 

4.3.2. Multivariate Analyse der postoperativen Komplikationen nach nCRT verglichen 

mit denen nach pCT 

 

In der multivariaten Analyse konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang 

festgestellt werden zwischen dem Vorkommen eines Pylorospasmus, welcher als 

abhängige Variable genutzt wurde, der Behandlung mittels pCT (p=0.024), einem 

jüngeren Alter (p=0.018) und einem höheren CCI (p=0.041). Dieses ist in Tabelle 6 

ersichtlich.  

 
Variable  Pylorospasmus 

 Ja/Nein HR (95%-CI) p-Wert 

Behandlung (Ref. = nCRT); N 23 / 74   

  pCT 36 / 61 2.41 (1.12 – 5.18) 0.024 

Alter; Mittel 60.8 / 62.6 0.84 (0.73 – 0.97) 0.018 

BMI; Mittel 28.1 / 27.3 0.69 (0.45 – 1.08) 0.106 

Charlson Komorbiditätsindex; Mittel 3.97 / 3.93 3.59 (1.05 – 12.25) 0.041 

N= Patientenanzahl, Ref.= Referenz, HR= Hazard Ratio, BMI = Body Mass Index 

Tab. 7 Multivariable Analyse mittels logistischer Regression und des Pylorospasmus als abhängige Variable (72) 

 

In der multivariaten Analyse und bei beiden Kohorten im Vergleich konnten keine 

unabhängigen Variablen gefunden werden, welche einen Einfluss auf die Prognose der 

Patienten hatten.  
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5. Diskussion 

 

In dieser retrospektiven Analyse wurden 873 Patienten untersucht, bei denen zwischen 

Januar 2013 und Dezember 2017 eine transthorakale Ösophagektomie nach Ivor-Lewis, 

in der Klinik und Poliklinik für Allgemein-, Viszeral-, Tumor- und 

Transplantationschirurgie der Uniklinik Köln, durchgeführt wurde. Ausgeschlossen von 

der Studie wurden Patienten, die eine andere Histologie als ein Adenokarzinom des 

Ösophagus und des gastroösophagealen Übergangs aufgewiesen haben, mit einer anderen 

Therapie behandelt wurden oder bei denen es bereits zu einer Metastasierung kam. 339 

der Patienten erhielten eine nCRT analog zum CROSS-Protokoll und 97 Patienten 

wurden mit einer pCT nach dem FLOT-Protokoll behandelt.  Damit die beiden Kohorten 

in Größe und Patientenkollektiv vergleichbar miteinander gemacht werden konnten, 

wurden die 97 Patienten der pCT-Kohorte mit 97 Patienten der nCRT-Kohorte gemäß 

ihrem Geschlecht, ihrem Alter, ihrem BMI, ASA-Grad und ihrem CCI mittels des PS-

Matching abgestimmt. So konnten wir insgesamt 194 Patienten in die Studie aufnehmen.  

 

In den letzten Jahrzehnten hat sich die multimodale Therapie bei Adenokarzinomen des 

Ösophagus gegenüber der alleinigen Operation als überlegen erwiesen. Das multimodale 

Konzept weist verbesserte Resektionsraten sowie verminderte Lokalrezidivraten auf. Die 

nCRT sowie die pCT plus chirurgischer Resektion stellen im Vergleich zur alleinigen 

Resektion eine Überlegenheit in der Therapie der Ösophaguskarzinome dar 

(35,46,74,75). Bei der Bewertung einer multimodalen Therapieform kann nicht nur der 

Aspekt des Tumoransprechens auf die Therapie bedacht werden, sondern es müssen 

ebenso die perioperative Sterblichkeit sowie die mit der Behandlung selbst verbundenen 

Komplikationen mitbetrachtet werden. Darauf baut sich die Fragestellung dieser 

wissenschaftlichen Arbeit auf. Der Fokus der retrospektiven Datenanalyse liegt dabei auf 

dem Vergleich der postoperativen Mortalität (30-/90-Tage- und 1-Jahres-Mortalität) und 

den postoperativen Komplikationen sowie auf das histopathologische Tumoransprechen 

nach multimodaler Therapiebehandlung (CROSS/FLOT) gefolgt von einer Hybrid-

Ösophagektomie nach Ivor-Lewis. 

Wissenschaftliche Publikationen zur Behandlung von Ösophaguskarzinomen 

beschäftigen sich in Bezug auf das histopathologische Ansprechen und v.a. auf die 

Therapie-assoziierten Komplikationen (Mortalität und Morbidität) mit den 

unterschiedlichsten Therapiekonzepten. In der aktuellen Studienlage befinden sich keine 

Ergebnisse darüber, welche der beiden multimodalen Therapieformen, eine nCRT nach 

dem CROSS-Protokoll oder eine pCT nach dem FLOT-Protokoll, zu einer verbesserten 

postoperativen Morbidität und Mortalität führt. Favi et al. veröffentlichten in 2017 eine 

Studie mit einer Patientenzahl von n=40 pro Kohorte, welche sich mit dem postoperativen 

histopathologischen Tumoransprechen und der Prognose der Patienten befasst (76). Die 

postoperative Mortalität und Morbidität sowie die postoperativen Komplikationen 

wurden innerhalb der Studienfrage nicht berücksichtigt. Die Ergebnisse dieser Studie 

decken sich mit denen der vorliegenden Studie im Hinblick darauf, dass keine der beiden 

Therapieformen eine Überlegenheit in der Prognose der Patienten zeigte. Im Gegensatz 
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zu der Studie von Favi et al. (76) und ähnlichen Ergebnissen anderer Autoren (77) zeigten 

die Daten der vorliegenden Arbeit kein besseres Tumoransprechen {CROSS-Gruppe 

(17/40 pts. 43%) im Vergleich zur FLOT-Gruppe (11/40 pts. 27%)} oder eine geringere 

Anzahl an Lymphknotenmetastasen (CROSS- versus FLOT-Gruppe: ypN0=68% versus 

ypN0=40%) (76). Vor der Anwendung des PS-Matching fiel überraschenderweise bei 

den absoluten Zahlen eine erhöhte Rate an kompletten Respondern zugunsten der nCRT-

Gruppe (nCRT: ypN0 = 80/339 versus pCT: ypN0 = 13/97; p=0.003) auf. Gleiches gilt 

für die absolute Anzahl an verbliebenen Lymphknotenmetastasen (nCRT: ypN0=209/339 

versus pCT: ypN0=40/97; p=0.002). Nach dem PS-Matching zeigte sich ein signifikanter 

Unterschied bei der mittleren Anzahl entnommener Lymphknoten pro Patient zwischen 

beiden Kohorten, mit einer Anzahl von durchschnittlich 28.86 Lymphknoten in der 

nCRT-Kohorte verglichen mit 35.81 Lymphknoten pro Patient in der pCT-Kohorte 

(p<0.001). Markar et al. konnten diese Beobachtung ebenfalls machen (77). In ihrer 

Studie verglichen sie die multimodalen Therapieoption der neoadjuvanten 

Radiochemotherapie (n=301) mit der perioperativen Chemotherapie (n=307) bei 

Patienten mit Adenokarzinomen des Ösophagus und des gastroösophagealen Übergangs 

im Hinblick auf die Überlebensrate, die kurzfristige postoperative Mortalität und 

Morbidität sowie das histopathologische Ansprechen. Die Studie bezog Patienten ein aus 

10 europäischen Zentren welche zwischen 2001-2012 behandelt wurden (77). Markar et 

al. konnten in ihrer Arbeit eine höhere Anzahl an entnommenen Lymphknoten in der 

pCT- Gruppe {27 (pCT) versus 14 (nCRT); p<0.001} festellen. Damit verbunden zeigte 

sich bei ihnen in derselben Gruppe eine geringere Rezidivrate und ein verbessertes 

krankheitsfreies Überleben (77). Darüber hinaus berichten andere Autoren von einer 

niedrigeren Anzahl an entnommenen Lymphknoten bei Patienten nach nCRT im 

Vergleich zur alleinigen chirurgischen Resektion (78). Es ist jedoch wichtig die 

Unterschiede der Studiendesigns darzustellen. Im Gegensatz zu Markar et al. wurden in 

dem vorliegenden Untersuchungskollektiv nur Patienten eingeschlossen, welche eine 

Ivor-Lewis-Ösophagektomie erhielten. Solche, die eine transhiatale Gastrektomie oder 

andere chirurgische Verfahren erhielten wurden ausgeschlossen. Zusätzlich wurden in der 

Studie von Markar et al. verschiedene multimodale Therapien eingeschlossen, wie z.B. 

die pCT nach dem MAGIC-Protokoll und nicht wie bei uns nach dem FLOT-Protokoll. 

Ein interessanter Punkt ist, dass die Anzahl an entnommenen Lymphknoten in der 

vorliegenden, monozentrischen Studie höher ist, als in der zuvor erwähnten 

multizentrischen Studie. Der Grund dafür könnte sein, dass bei allen Patienten der 

vorliegenden Arbeit dasselbe hoch-standardisierte chirurgische Verfahren angewendet 

wurde, anstelle von unterschiedlichen Verfahren in den verschiedenen Zentren. 

Letztendlich scheinen beide multimodalen Therapieformen (nCRT, pCT) zu einer 

vergleichbaren lokoregionären Kontrolle zu führen, da die kurzfristige postoperative 

Prognose sich in beiden Kohorten nicht signifikant unterschieden hat. Zu diesem Ergebnis 

kam auch die Studie von Ende et al., welche 13 Studien untersucht hat in denen die nCRT 

nach dem CROSS-Protokoll mit der pCT nach dem FLOT-Protokoll verglichen wurde 

(79). Keiner der beiden Therapieoptionen zeigte eine Überlegenheit im Gesamtüberleben. 
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In dem vorliegenden Patientenkollektiv wurde für die pCT ausschließlich das FLOT-

Protokoll angewendet, da sich dessen Wirksamkeit bewiesen hat und sich gezeigt hat, 

dass es anderen Therapieprotokollen gegenüber, wie dem ECX-Protokoll 

(Epirubicin/Cisplatin/Capecitabin) überlegen  ist (80,81).  

Auch weitere Studien haben die nCRT mit der pCT verglichen, wobei andere Protokolle 

als das FLOT-Protokoll in der pCT-Kohorte eingeschlossen wurden. So verglichen u.a. 

Koch et al. in ihrer Studie, publiziert im Jahr 2019, das CROSS-Protokoll (n=53) mit dem 

EOX-Protokoll (Epirubicin, Oxaliplatin und Xeloda, n=51) bei Patienten mit einem AEG. 

Diese Studie analysierte retrospektiv Patientendaten, welche in vier österreichischen 

Zentren zwischen 2007-2017 gesammelt wurden und fand heraus, dass es in der nCRT-

Gruppe ein signifikant besseres Tumoransprechen sowie eine bessere lokale 

Tumorkontrolle gab, als in der pCT-Gruppe, welches den Ergebnissen ähnelt der Studie 

von Favi et al. (76,82). Anders als in der vorliegenden Studie zeigte Koch et al.  eine 

signifikant verbesserte postoperative Prognose der Patienten der pCT-Gruppe im 

Vergleich zur nCRT-Gruppe (1-Jahres-ÜLR: pCT=92% versus nCRT=85%) (82). Die 1-

Jahres-ÜLR der vorliegenden Studie zeigten keine Unterschiede in der CROSS- oder 

FLOT-Gruppe. Zu der gleichen Schlussfolgerung sind auch Markar et al. in ihrer Studie 

gekommen, in der sie das CROSS-Protokoll mit verschiedenen pCTs verglichen, wobei 

sie zudem eine postoperative Nachbeobachtungszeit von drei Jahren aufwiesen (77). 

Bei der Diskussion um die Wahl von multimodalen Behandlungsschemata spielen ebenso 

die Komplikationen eine wichtige Rolle, welche aus der neoadjuvanten Therapie selbst 

abgeleitet werden können. Eine in 2017 veröffentlichte Studie aus den Niederlanden von 

Anderegg et al. verglich Patienten, welche eine nCRT nach dem CROSS-Protokoll 

(n=176) erhalten haben mit denen, welche eine pCT (n=137), nach verschiedenen 

Protokollen, wie z.B. MACIG, ECF, EOX oder ECF, erhielten (83). Es zeigte sich, dass 

die Mehrheit an Patienten, welche die nCRT erhalten haben, alle geplanten 

Therapiezyklen präoperativ vollzogen haben (92.0%), wohingegen dies nur bei 76.6% 

der Patienten, welche eine pCT erhalten haben, der Fall war. Darüber hinaus unterschied 

sich die Lokalisation sowie der Grad an manifestierten, schwerwiegenden 

Nebenwirkungen bei beiden Behandlungsoptionen. Während es unter den nCRT-

Patienten vorwiegend zu Entzündungen der Speiseröhre kam, so zeigten sich in der pCT-

Kohorte mehr thromboembolische Ereignisse, febrile Neutropenien, Übelkeit, Erbrechen, 

Durchfall, Hand-/Fuß-Syndrome, Mukositis, kardiologische Komplikationen sowie 

Elektrolytentgleisungen. Aufgrund dieser Ergebnislage kamen die Autoren Anderegg et 

al. zu dem Entschluss, dass im Hinblick auf mögliche Nebenwirkungen die 

Behandlungsoption mit einer nCRT die der pCT vorzuziehen ist (83). 

Nicht nur histopathologische und prognostische Aspekte spielen in der Bewertung von 

multimodalen Therapieoptionen eine wichtige Rolle, sondern auch die postoperative 

Morbidität. Im Hinblick auf postoperative Komplikationen stellt die kurative 

Ösophagektomie eine hochinvasive Methode da, welche eine Mortalitätsrate von 0,5%-

6,7% aufweist. Bei über 50% der Patienten kommt es zu postoperativen Komplikationen.  

Mehrere Studien haben bereits das Outcome beider Therapieformen, der nCRT und der 

pCT, in Bezug auf postoperative Komplikationen miteinander verglichen, jedoch nicht 
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speziell bezüglich des CROSS- und des FLOT-Protokolls (56,57,84,85). In diesen 

Studien wurden ebenfalls nur Patienten in die Analyse aufgenommen, die ein 

Adenokarzinom des Ösophagus oder des ösophagogastralen Übergangs aufgewiesen 

haben (56,57) oder bei denen zumindest ein Großteils des Patientenkollektives eine 

solche Histologie geboten hatte (84–86). Die Ergebnisse dieser Studien waren jedoch 

heterogen. Visser et al. veröffentlichten 2018 eine australische Studie mit einem Kollektiv 

von 131 Patienten mit einem Adenokarzinom des Ösophagus, welche entweder durch 

eine nCRT oder einer pCT behandelt und zwischen 2000-2017 operiert wurden. Innerhalb 

der pCT-Gruppe wurde das MAGIC-Protokoll eingesetzt, die Gruppe der nCRT-

Patienten erhielt eine Bestrahlung mit entweder 35 Gy in 15 Fraktionen aufgeteilt, oder 

45 Gy in 25 Fraktionen. In den letzten zwei Jahren der Studie erhielt die Mehrheit der 

nCRT-Gruppe, von 2016-2017, eine Therapie nach dem CROSS-Protokoll (87). In dieser 

Studie waren die Ergebnisse beider Therapieformen bezüglich der postoperativen 

Komplikationen und der Sterblichkeit im Krankenhaus vergleichbar. Dies deckt sich mit 

den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, abgesehen von einer erhöhten Rate an Grad 3a-

Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation. Die Einteilung in Grad IIIA 

beschreibt Komplikationen, welche eine chirurgische, radiologische oder endoskopische 

Intervention benötigen ohne Vollnarkose. Die Patienten der vorliegenden Studie zeigten 

eine signifikant hohe Rate an IIIA-Komplikationen nach Clavien-Dindo auf (37.1%, 

p=0.040). 72 der 194 Patienten wurden anhand ihrer postoperativen Komplikationen in 

Grad IIIA eingestuft, davon 30 (30.9%) aus der nCRT-Kohorte und 42 (43.3%) aus der 

pCT-Kohorte (p=0.061). In Grad I/II, bzw. IIIb/IV konnte zwischen den beiden Kohorten 

kein signifikanter Unterschied gemessen werden. Glatz et al. berichten von 

Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation in Grad II und III von 48% und in 

Grad IV und V von 7% (30).  

Anders als bei den vorliegenden Ergebnissen zeigte sich in dem Patientenkollektiv von 

Visser et al. eine 90-Tage-Mortalität von über 2% in beiden Kohorten. Die Patienten der 

vorliegenden Arbeit wiesen in beiden Kohorten in der 90-Tage-Nachbeobachtungszeit 

keine Mortalität auf, die 1-Jahres-ÜLR ähnelte sich in beiden Kohorten ebenfalls (71.1% 

in der nCRT-Gruppe, 73.2% in der pCT-Gruppe, p=0.724), sodass in keiner der beiden 

Kohorten eine begünstigte Überlebensrate postoperativ gesehen werden konnte.  

Zu den postoperativen Komplikationen nach Ösophagektomie zählen unter anderem 

Infektionen und kardiovaskuläre Komplikationen, die pulmonalen Komplikationen und 

die Anastomoseninsuffizienz stellen jedoch den Hauptteil der postoperativen 

Komplikationen dar (28,30,88). Anastomoseninsuffizienzen nach Ösophagektomien sind 

eine der häufigsten, gefürchteten und möglicherweise tödlich verlaufenden 

Komplikationen, die man bei Patienten in der Ösophaguschirurgie beobachten kann. Sie 

können zu Folgekomplikationen führen, wie z. B. einem Pyothorax oder einem 

systemischen inflammatorischen Response-Syndrom (englisch: systemic inflammatory 

response syndrome=SIRS) und können aufgrund dessen zu einer verlängerten 

Hospitalisierungszeit und höheren postoperativen Sterberaten führen. Carolyn und 

Kollegen beschreiben eine Mortalitätsrate von bis zu 20% bei Patienten mit 

Anastomoseninsuffizienzen nach Ösophagektomie (88,89). Das Auftreten von 
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Anastomoseninsuffizienzen kann durch operativ-technische Faktoren begünstigt werden. 

Zu diesen gehören der Ort der Anastomose, die Art des Konduits, Präparation und 

Mobilisation des Konduits, die Bildung einer spannungsfreien Anastomose, die Länge 

der Anastomose sowie die ausreichende Vaskularisation des Konduits. Ebenfalls 

ursächlich können Anastomoseninsuffizienzen auch aufgrund von patientenabhängigen 

Faktoren sein, wie u. a. dem Ernährungsstatus, Komorbiditäten und dem BMI (90,91). Zu 

den patientenabhängigen Faktoren gehört ebenfalls die Vorbehandlung, die sie erhalten 

haben. Man könnte mutmaßen, dass eine Vorbehandlung mittels nCRT, durch Zytostatika 

und Bestrahlung, einen möglichen Einfluss auf postoperative Anastomoseninsuffizienzen 

haben könnte. Vande Walle und Kollegen haben sich mit dieser Hypothese beschäftigt 

und konnten feststellen, dass die Dosierung der Radiotherapie einen Einfluss hat auf das 

Vorkommen von Anastomoseninsuffizienzen im Magenbereich, nicht jedoch im Bereich 

des Ösophagus (92). Shridhar und Kollegen konnten hingegen keinen Einfluss der nCRT 

auf Anastomoseninsuffizienzen bei Patienten mit einem Ösophaguskarzinom feststellen 

(90). Die vorliegende Studie zeigt eine Inzidenz an Anastomoseninsuffizienzen von 

8.8%, davon eine geringere Anzahl in der nCRT-Kohorte (n=6, 6.2%) im Vergleich zur 

pCT-Kohorte (n=11, 11.3%). Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit bisher in der Literatur 

veröffentlichten Raten an postoperativen Anastomoseninsuffizienzen zwischen 20-25% 

bei zervikalen und zwischen 3-25% bei thorakalen Anastomosen (93). Auch in den 

Ergebnissen von Anderegg et al. zeigen sich keine signifikanten Unterschiede in der 

Anzahl der Anastomoseninsuffizienzen beider Gruppen (12.8% versus 19.1%, p=0.134) 

(83). Im Gegensatz zu den Ergebnissen von Markar et al., in denen eine signifikant 

erhöhte Rate an Anastomoseninsuffizienzen in der nCRT-Gruppe (23.1%) im Vergleich 

zu 6.8% der pCT-Gruppe (p<0.001) beschrieben wird (77).  

Eine weitere postoperative Komplikation, die nach Ösophagektomien auftreten kann, ist 

die Magenentleerungsstörung. Sie ist die häufigste funktionelle Störung, die postoperativ 

nach einer Magenrekonstruktion auftritt (12).  Nach der Entfernung des Ösophagus wird 

in der Hauptzahl der Fälle ein Mageninterponat für die Wiederherstellung der 

Durchgängigkeit des oberen Gastrointestinaltraktes verwendet, wodurch eine 

Pylorusstenose/dysfunktion auftreten kann. Zusätzlich führen auch die veränderte nervale 

Versorgung und die Positionsveränderung des Magenanteils zu einem Pylorospasmus. 

Diese Komplikation kann meist schon durch ein interventionelles Vorgehen, wie der 

endoskopischen pneumatischen Ballondilatation des Pylorus, behandelt werden (91,94). 

Die Komplikation des Pylorospasmus nach Ösophagektomien und nachfolgender 

Rekonstruktion durch ein Mageninterponat weist ein Vorkommen von 10–50% auf, dabei 

wird das Mageninterponat,  im Vergleich zur Rekonstruktion durch den gesamten Magen, 

favorisiert (95). In der vorliegenden Arbeit ist die Tendenz zu erkennen, dass diese 

Komplikation eher bei einer pCT zu erkennen ist. Es zeigte sich ein vermehrtes 

Vorkommen in der pCT-Kohorte mit 37.1% im Vergleich zur nCRT-Kohorte mit 24.1%, 

wenn auch nicht signifikant (p=0.061). Dies könnte die eher systemischen 

Nebenwirkungen wiederspiegeln, welche bei der pCT auftreten, wohingegen die 

Wirkung der nCRT stärker lokal ausgerichtet ist. Eine durchgeführte postoperative 

Endoskopie, welche beispielsweise als therapeutische Intervention bei Pylorospasmen 
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eingesetzt wird, wird als Grad IIIa-Komplikation eingestuft. Somit könnte eine mögliche 

Ursache des isolierten Anstiegs von Grad IIIa-Komplikationen nach Clavien-Dindo-

Klassifikation bei den Patienten der vorliegenden Studie in einer höheren Rate an 

Pylorospasmen in der pCT-Kohorte im Vergleich zur nCRT-Kohorte liegen (37.1% vs. 

24.1%). Die genaue pathophysiologische Ursache des vermehrten Vorkommens an 

Pylorospasmen innerhalb der pCT ist nicht bekannt. 

Aufgrund einer obligaten Vagotomie während einer En-bloc-Ösophagektomie kommt es 

unabhängig von der multimodalen Therapieform zu Motilitätsstörungen des 

hochgezogenen Magens sowie zu einem Pylorospasmus, welcher oftmals bestehen bleibt 

(12). Obwohl diese Tatsache die postoperative gastrointestinale Funktion sowie die 

Lebensqualitäten der Patienten stark beeinflusst (96–98), haben sich noch bisher wenige 

Studien mit diesem Thema befasst. In einer Studie von Sung et al. wurde der Effekt  einer 

neoadjuvanten Chemotherapie auf die neuromuskuläre Funktion des Magens analysiert, 

indem sie Gewebeproben des Magens von Patienten mit einem gastroösophagealen 

Adenokarzinom mittels elektrischer Feldstimulation in Gewebebädern untersuchten (99). 

Dabei wurden die Patienten in drei verschiedene Analysegruppen unterteilt: Gruppe 1 

bestand aus Patienten mit einem gastroösophagealen Adenokarzinom, welche eine 

chirurgische Resektion erhielten (n=3), die Patienten in Gruppe 2 erhielten eine 

Chemotherapie mit Cisplatin und 5-Fluorouracil (n=2) bei einem Adenokarzinom des 

Ösophagus und Gruppe 3 beinhaltete Patienten, welche mit Epirubicin, Cisplatin und 

Capecitabine bei einem Adenokarzinom des Magens behandelt wurden (n=2). Ergebnisse 

der Studie waren, dass nach neoadjuvanter Chemotherapie die Carbachol-induzierte 

Kontraktion in den Gewebeproben bei beiden Patientengruppen, Gruppe 2 und 3, 

reduziert war. Außerdem zeigte sich immunhistochemisch in beiden Gruppen eine 

geringere Konzentration an Acetylcholinesterase (jeweils p<0.03), welches einen 

Hinweis darauf gibt, dass die Wirkstoffe der Chemotherapeutika die cholinerge Funktion 

innerhalb der Magenneurotransmission reduzieren. Eine Zunahme der Ghrelin- und 

Motilinkonzentration in denselben Gewebeproben sehen sie als 

Kompensationsmechanismus bei beeinträchtigter prokinetischer Magenaktivität nach der 

neoadjuvanten Chemotherapie (99). Diese Daten basieren nur auf einer kleinen Anzahl 

von Patienten, die Ergebnisse können jedoch nützliche Hinweise liefern um den in der 

aktuellen Studie beobachteten Pathomechanismus zu erklären. 

Verschiedene Studien konnten wie in der vorliegenden Arbeit keine signifikanten 

Unterschiede zwischen der nCRT und der pCT identifiziert werden bezüglich der 

postoperativen Mortalität sowie der Komplikationen (56,57,84,87). Burmeister et al. 

konnten jedoch eine erhöhte Rate an postoperativen Wundinfektionen feststellen nach 

einer Behandlung mittels nCRT (57), welches auf die angewendete Bestrahlung 

zurückzuführen sein könnte. Im Gegensatz zu den soeben erwähnten Studien wies die 

Studie von Swisher et al. signifikant erhöhte Raten an postoperativen Komplikationen in 

der Gruppe der nCRT-Patienten auf (85). Hierzu zählten pulmonale Komplikationen 

(p=0.007), Reintubationen (p=0.002), kardiovaskuläre Komplikationen (wie z.B. 

Arrhythmien, p=0.012) und Anastomoseninsuffizienzen (p=0.03). Eine mögliche 

Erklärung könnten die Auswirkungen der Bestrahlung auf das Lungenparenchym sein. 
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Die postoperative Mortalität wies unabhängig von der Wahl der multimodalen 

Therapieform keine signifikanten Unterschiede auf. Interessanterweise wiesen Visser et 

al. in ihrer Studie eine 90-Tage-Mortalität von 2% in der nCRT- sowie in der pCT-

Kohorte auf (87). Wohingegen die größte diesbezügliche Studie von Markar et al. über 

eine 90-Tage-Mortalität in der nCRT-Kohorte von 5,9% und in der pCT-Kohorte von 

2,3% (p=0.090) berichteten (77). In der vorliegenden Studie wurde in keiner Kohorte, 

weder in der nCRT- oder pCT-Kohorte, eine 90-Tage-Mortalität festgestellt. 

Dennoch sollte bei dem Vergleich der bisher genannten Studie mit der Vorliegenden 

beachtet werden, dass bei den anderen Studien erstens unterschiedlichste Chemotherapie- 

und Bestrahlungsregimen mit in die Studienfrage aufgenommen wurden. Zweitens 

wurden bei den eingeschlossenen Patienten nicht nur das Ivor-Lewis-

Resektionsverfahren angewendet, sondern auch die transhiatale Gastrektomie oder die 

Dreifelder-Ösophagektomie und drittens wurden nicht nur Patienten mit einem 

Adenokarzinom des Ösophagus in die Studien mit aufgenommen.  

 

Die heterogene Datenlage bezüglich des Vergleiches beider Therapieformen (nCRT 

versus pCT) lässt die Notwendigkeit einer prospektiven, randomisierten Studie mit einem 

aussagekräftigen Kollektiv offensichtlich werden. Erste Studien, welche diese Thematik 

prospektiv behandeln, wurden kürzlich aufgegleist. Dazu gehört die ESOPEC-Studie 

(NCT02509286) sowie die Neo-AEGIS- (NCT01726452) und TOGEAR-Studie 

(NCT01924819) (61–63), wobei nur die ESOPEC-Studie den direkten Vergleich 

zwischen einer nCRT mittels CROSS-Protokoll und einer pCT mittels FLOT-Protokoll 

bei Patienten mit einem Adenokarzinom des Ösophagus und des gastroösophagealen 

Übergangs stellt (62). Der primäre Endpunkt dieser Studie ist eine 3-Jahres-ÜLR. Die 

Neo-AEGIS- sowie die TOPGEAR-Studie berücksichtigen die möglichen Unterschiede 

in Abhängigkeit der jeweiligen neoadjuvanten Therapie (pCT versus nCRT), jedoch 

enthalten die Therapieschemata nicht die Protokolle analog zu FLOT (pCT) und CROSS 

(nCRT) (61,63). 

 

Limitationen der vorliegenden Studie zeigen sich in der retrospektiven, monozentrischen 

Datensammlung und in der fehlenden Randomisierung der Patienten auf das jeweilige 

Therapieregime. Um trotz allem die Kohorten homogen und vergleichbar aufzustellen 

und mögliche confounding Bias zu vermeiden, wurde die Methode des PS-Matching 

genutzt.  

Die Stärke der vorliegenden Studie besteht in der Kohortengröße, welche insgesamt 339 

Patienten in der nCRT-Kohorte und 97 Patienten in der pCT-Kohorte zu Beginn der 

Datenanalyse aufwies. Durch die große Anzahl der Patienten in der nCRT-Kohorte 

konnte mit diesen ein homogenes, mit den Patienten der pCT-Kohorte vergleichbares, 

Patientenkollektiv erstellt werden. 

Des Weiteren weisen Patienten mit einem Adenokarzinom des Ösophagus eine deutlich 

höhere Chance auf, gute Ergebnisse nach einer Ösophagektomie zu erzielen, wenn sie in 

darauf spezialisierten Zentren behandelt wurden. Die Ösophagektomie stellt als Zwei-

Höhlen-Eingriff eine hochkomplexe chirurgische Prozedur dar und sollte in einem High-
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Volume-Zentrum durchgeführt werden. Dies bedeutet in einem Klinikum, welches eine 

umfassende Erfahrung bezüglich Ösophagektomien aufweist. Dem interdisziplinären 

Komplikationsmanagement wird in der postoperativen Phase eine große Bedeutung 

zugemessen (91). Dieses Kriterium wird bei den Patienten in der vorliegenden Studie, die 

in der Klinik und Poliklinik für Allgemein-, Viszeral-, Tumor- und 

Transplantationschirurgie der Uniklinik Köln behandelt wurden, welche als Nationales 

Exzellenzzentrum für Ösophagus- und Magenchirurgie gilt, erfüllt. Diese Tatsache 

garantiert außerdem einen hohen Grad an Standardisierung, welches die Qualität der 

Studiendaten verbessert.  
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7.3. Balance der Matching-Variablen vor und nach PS-Matching 
Summary of balance for all data: 
                Means FLOT   Means CROSS   SD CROSS Std. Mean Diff. eCDF Med eCDF Mean eCDF Max 

distance               0.2432        0.2166     0.0651          0.3417   0.0934    0.0954   0.1801 
Gender: woman          0.1134        0.1386     0.3461         -0.0792   0.0126    0.0126   0.0252 
Gender: man            0.8866        0.8614     0.3461          0.0792   0.0126    0.0126   0.0252 
BMI                   27.5775       25.8776     4.3316          0.3532   0.0907    0.0890   0.1697 
Age                   61.9674       61.9311     9.6754          0.0033   0.0177    0.0221   0.0698 
Charleson_Index        3.9175        3.8643     1.1587          0.0445   0.0059    0.0105   0.0389 
ASAScore               2.4433        2.3628     0.5817          0.1353   0.0059    0.0226   0.0937 
 
 
Summary of balance for matched data: 
                   Means FLOT   Means CROSS   SD CROSS Std. Mean Diff. eCDF Med eCDF Mean eCDF Max 
distance               0.2432        0.2425     0.0754          0.0092   0.0103    0.0081   0.0309 
Gender: woman          0.1134        0.1340     0.3424         -0.0647   0.0103    0.0103   0.0206 
Gender: man            0.8866        0.8660     0.3424          0.0647   0.0103    0.0103   0.0206 
BMI                   27.5775       27.5810     4.4952         -0.0007   0.0206    0.0247   0.0722 
Age                   61.9674       62.2062     8.7117         -0.0220   0.0309    0.0329   0.0928 
Charleson_Index        3.9175        3.9691     1.1315         -0.0431   0.0103    0.0162   0.0515 
ASAScore               2.4433        2.4330     0.5757          0.0173   0.0103    0.0103   0.0206 
 
Percent Balance Improvement:       Sample Sizes: 
                Std. Mean Diff. eCDF Med eCDF Mean eCDF Max     CROSS FLOT 
distance                97.3094  88.9648   91.4760  82.8267 
Genderwoman             18.3133  18.3133   18.3133  18.3133   All  339 97 
Genderman               18.3133  18.3133   18.3133  18.3133   Matched  97 97 
BMI                     99.7898  77.2788   72.2208  57.4731   Unmachted 242 0 
Age                   -558.9321 -75.0430  -48.8215 -32.9412 
Charleson_Index          3.1429 -74.7423  -54.8588 -32.6291 
ASAScore                87.1882 -74.7423   54.2880  77.9870 
 
Tab. 8 Balance der Matching-Variablen vor und nach PS-Matching
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