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1 Fragestellung und Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Das Osophaguskarzinom gehort zu den am wenigsten erforschten Tumoren des Menschen
[46]. Es weist eine Vielzahl von Einflussfaktoren auf, deren Zusammenspiel und Be-
deutung noch unbekannt sind oder kontrovers diskutiert werden [46,129,146].

In der vorliegenden Arbeit sollen die entscheidenden Prognosefaktoren dieser Neoplasie an
einem grofen Kollektiv von 368 Patienten herausgearbeitet werden, um Patienten anhand
der bei ihnen vorliegenden Parameter entsprechend ihrer Prognose besser klassifizieren

und therapieren zu konnen.

Mittels separaten Untersuchungen von Subkollektiven nach Tumorlokalisation und histo-
logischem Zelltyp soll die Frage beantwortet werden, welche Besonderheiten und thera-

peutische Implikationen diese Tumorvariablen mit sich bringen.

Der Schwerpunkt der Arbeit wird auf der Untersuchung der lymphogenen Metastasierung
liegen:

Anhand der zu diesem Thema sehr detailliert erhobenen Daten sollen die Befallsraten der
verschiedenen Lymphknotenstationen, die Lokalisation von im Krankheitsverlauf mogli-
cherweise regelhaft frith bzw. spit involvierten Lymphknoten, der prognostische Einfluss
verschiedener Lokalisationen von Lymphknotenmetastasen sowie das mogliche Auftreten
eines Skip-Phdnomens analysiert werden.

Die vorliegende Arbeit mochte einen Beitrag leisten zur Diskussion um das Ausmall von

Lymphknotenresektionen und die Durchfiihrung von Drei-Feld-Lymphadenektomien.

Hauptziel dieser Studie ist die Analyse der Bedeutung des Prognosefaktors der lymphoge-
nen Metastasierung auf dem Weg zu einer von zahlreichen Autoren geforderten Neudefini-
tion des TNM-Systems [26,37,41,42,61,90,101,139,161].

Es soll die prognostische Bedeutung der Anzahl intraoperativ entnommener, der Anzahl
befallener Lymphknoten sowie des Verhiltnisses befallener zu entnommenen Lymphkno-
ten herausgearbeitet werden. Die eigenen Daten sollen im Rahmen einer Literaturanalyse
der bereits zu diesem Thema existierenden Publikationen diskutiert werden und hiervon
ausgehend schlieBlich ein Vorschlag fiir ein verbessertes Klassifikationssystem des

Lymphknoten-Status innerhalb des TNM-Staging-Systems unterbreitet werden.



2 Einfiihrung

2.1  Einfiihrung in die Thematik

Mit mehr als 300 000 neu diagnostizierten Fillen pro Jahr gehort das Osophaguskarzinom
weltweit zu den 10 hdufigsten Neoplasien [131].

Da die Symptome dieses Tumors oft erst spiat im Krankheitsverlauf auftreten und vage
bleiben, wird die Diagnose bei den meisten Erkrankten leider erst gestellt, wenn der Tumor
sich in einem lokal und regional fortgeschrittenen Stadium befindet [46,166].
Populationsbasierte Fritherkennungs-Programme sind aufgrund der niedrigen Inzidenz, der
seltenen Frithsymptome und des praktischen Fehlens erblicher Prikanzerosen nicht durch-
fithrbar [40,81,96,142].

Die einzige Hoffnung auf Heilung besteht nach wie vor in einer kompletten operativen
Entfernung des Tumors (RO-Resektion), und obwohl die chirurgischen Techniken hierzu in
den letzten Jahren substantiell verbessert wurden, bleibt die Prognose des Osophagus-
karzinoms aufBlerordentlich schlecht [3,46,71,118,167]. So werden nach kurativ intendier-
ten Operationen hohe Rezidivraten beobachtet, die letztlich die Lebenserwartung dieser

Patienten begrenzen [4,26,36].

Einer der hierfiir verantwortlichen Schliisselfaktoren ist ohne Zweifel der Befall loko-
regionaler Lymphknoten durch Tumorzellen (N-Status), von dem in der Regel bereits iiber
zwel Dirittel der Patienten zum Operationszeitpunkt betroffen sind [37,153].

Zahlreiche Studien konnten die Pridsenz von Lymphknotenmetastasen als wichtigen, wenn
nicht wichtigsten unabhéngigen Prognosefaktor nachweisen [6,54,56,68,71,78,120,152,
157]. Die hdufigen Beobachtungen von lokoregionalen Rezidiven auch bei Patienten, bei
denen eine vollstandige Tumorresektion mit Lymphadenektomie durchgefiihrt wurde, las-
sen die Vermutung zu, dass es operativ noch nicht ausreichend gelingt, alle befallenen
Lymphknoten zu identifizieren und zu entfernen [26,114,118].

Erschwert wird dieses Ziel neben dem frithen Zeitpunkt des Einsetzens der lymphogenen
Metastasierung auch durch den erratischen und unvorhersagbaren Streuungsmodus, der
schon frith sowohl das Mediastinum als auch die Bauchhohle miteinbezieht [56,69,110].
Gegenwirtig werden Anstrengungen unternommen, die Sensitivitit und Spezifitit der
histopathologischen Untersuchung zu erhohen, um sogenannte nodale Mikrometastasen
aufspiiren und ihre Prisenz fiir das Staging klinisch interpretieren zu konnen [39,69,

77,111,114,115,148].



Hierfiir stellt eine moglichst genaue Kenntnis der lymphogenen Metastasierungswege eine
Grundvoraussetzung dar, um abhingig von Tumorlokalisation und -stadium eine sowohl

topografisch als auch quantitativ optimale Lymphadenektomie durchzufiihren [149].

Fiir das gesamte onkologische Management von der Therapieentscheidung bis zur Progno-
seabschitzung spielt das TNM-Klassifikationssystem eine essentielle Rolle [53,145, 158].
Allerdings driicken viele mit der Behandlung von Osophaguskarzinomen befasste Chirur-
gen seit Jahren ihre Unzufriedenheit iiber das derzeitige TNM-System aus, da es Patienten
nicht entsprechend ihrer wahren Prognose stratifiziere [26,37,40,41,61,90,101]. Insbeson-
dere das Element des Lymphknoten-Status (pN) wird hier als Hauptkritikpunkt hervorge-
hoben. Dieses ist beim Osophaguskarzinom lediglich bivariat, das heiBt es unterscheidet
zwischen Patienten ohne und mit nodalen Metastasen (NO bzw. N1) [53,158]. Eine weitere
Unterteilung von N1-Patienten nach z.B. der Anzahl befallener Lymphknoten oder ihrer
Lokalisation ist im Gegensatz zu vielen Neoplasien anderer Organe (z.B. Magen, Kolon,
Lunge) nicht vorgesehen.

Zahlreiche Arbeiten zu diesem Thema konnten jedoch deutliche Unterschiede im Uberle-
ben zwischen entsprechend subklassifizierten Patientengruppen demonstrieren
[3,26,42,43,54,56,68,90,109,120,129,139,143,153,176].

Die mit der Adaptation des TNM-Systems betraute AJCC Task Force erwog zwar die ge-
duBerten Anderungsvorschlige, verzichtete aber schlieBlich mit dem Hinweis auf die noch
unzureichende Datenlage auf entsprechende Anderungen [53,145,158]. Mit zunehmender
Menge und Qualitét der zu dieser Frage verfiigbaren Daten wird der Ruf nach einer Neude-

finition des TNM-Staging-Systems lauter werden.

2.2 Epidemiologie und Atiopathogenese des Osophaguskarzinoms

Die Inzidenz des Osophaguskarzinoms variiert international auBerordentlich stark [28].
Wihrend sie in Deutschland ungefidhr 5 pro 100 000 Einwohner pro Jahr betrédgt, finden
wir die weltweit hochsten Inzidenzen in Japan und nordlichen China mit bis zu 100 pro
100 000 Einwohner pro Jahr [130]. In den Vereinigten Staaten wurden im Jahre 2003
schitzungsweise 13900 Neudiagnosen dieser Krankheit gestellt, und im gleichen Zeitraum
waren ihr schitzungsweise 13000 Todesfille zuzuschreiben [80].

Wihrend die Inzidenz des dsophagealen Plattenepithelkarzinoms in den letzten Jahrzehn-
ten leicht sank, beobachten wir beim Adenokarzinom, welches praktisch ausschlieBlich im

distalen Osophagus und gastrodsophagealen Uberganges vorkommt, in der westlichen
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Welt einen dramatischen Inzidenzanstieg, der hoher ist als der jeder anderen Neoplasie
[10,30,31,33].

Noch in den 70er Jahren stellte es lediglich einen Anteil von nur 0,8 bis 3,7 Prozent aller
Osophagustumoren, mittlerweile aber ist es durch Inzidenzanstiege von bis zu 17 Prozent
jahrlich in den Vereinigten Staaten und einigen Lindern Westeuropas zum hiufigsten O-
sophagustumor geworden [33,60,112,134,135], wihrend das Plattenepithelkarzinom welt-
weit mit einem Anteil von iiber 90 Prozent immer noch eindeutig dominiert [8,30,54].

Der Anstieg des Adenokarzinoms des Osophagus und der Kardia erscheint umso er-
staunlicher vor dem Hintergrund des deutlichen Inzidenzriickganges des anatomisch be-
nachbarten und oft histologisch dhnlichen Magenkarzinoms [8,112]. Schitzungen zufolge
kamen 1940 noch 40 Magenkarzinome auf ein Osophaguskarzinom, 1980 waren es nur
noch 4 [104]. Diese epidemiologischen Veridnderungen waren Mitausloser einer immer
noch anhaltenden Debatte um die Frage, ob das Kardiakarzinom zum Magenkarzinom oder
eher zum Osophaguskarzinom zu rechnen sei oder eine eigene Entitiit darstelle (sieche hier-

zu Kapitel 2.5) [28,35,38,155,172].

In der Geschlechterverteilung des Osophaguskarzinoms besteht generell eine minnliche
Priadominanz. Das Verhiltnis Mann/ Frau betrigt beim Plattenepithelkarzinom ungeféhr
2-4:1 und liegt beim Adenokarzinom sogar noch hoher [8,83].

Die Inzidenz steigt mit steigendem Alter an, mit einem Peak zwischen 55 und 65 Jahren
[45,175].

In zahlreichen Studien wurde insbesondere in den USA die ungleiche Verteilung der bei-
den histologischen Tumorzelltypen unter verschiedenen Bevolkerungsgruppen untersucht.
So ist die Inzidenz des Plattenepithelkarzinoms bei schwarzen Minnern 5-mal hoher als
bei weillen, wihrend das Adenokarzinom lediglich 8 Prozent der bei Schwarzen diagnosti-
zierten Karzinome ausmacht, aber bei Weillen einen Anteil von 66 Prozent besitzt

[9,14,24].

Zumindest ein Teil des Inzidenzanstiegs des Adenokarzinoms lésst sich erklaren durch den
in der westlichen Welt steigenden Lebensstandard mit den damit einhergehenden ver-
dnderten Erndhrungsgewohnheiten sowie den Zivilisationskrankheiten Adipositas und
gastrodsophagealer Refluxkrankheit (GERD/ GORD) [25,93,94]. Ubergewicht wurde als

ein starker unabhéngiger Risikofaktor fiir das 6sophageale Adenokarzinom identifiziert, er-
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hoht seinerseits durch einen erhohten intraabdominellen Druck aber auch die Inzidenz der
Risikofaktoren Hiatushernie und gastrodsophagealem Reflux [25,93,94].

Dieser ist in Industrienationen mit einer Privalenz zwischen 20 und 30 Prozent eine auf3er-
ordentlich héaufige chronische Krankheit [93] und stellt einen Risikofaktor fiir die Entste-
hung eines 6sophagealen Adenokarzinoms dar [93,174].

Des weiteren pridisponiert er zur Ausbildung einer Barrett-Metaplasie des Osophagus,
welche sogar ein 30- bis 125-mal hoheres relatives Risiko fiir ein Adenokarzinom als die
Normalbevolkerung bedingt und deshalb bereits als fakultative Prikanzerose aufzufassen
ist. 5-8 Prozent der Personen mit gastroosophagealem Reflux entwickeln eine Barrett-
Metaplasie, und in jedem Jahr entsteht bei 0,5 Prozent dieser Patienten hieraus ein Karzi-
nom [32,62,144,151,159]. Die populationsspezifischen Risikofaktoren von Barrett-
Metaplasie und Adenokarzinom sind dann auch erwartungsgeméil} die gleichen, das heif3t
die Patienten sind hauptsédchlich ménnlich, weif}, iiber 50 Jahre alt und berichten Reflux-
Symptome seit mehr als 5 Jahren.

Auch fiir die gastroosophageale Refuxkrankheit werden fast vierfache Inzidenzanstiege
iber die letzten 10 Jahre berichtet. [21] Diese bewirken und erkldren damit zumindest par-
tiell die starke Zunahme des dsophagealen Adenokarzinoms. [21] Hinzu kommt die in den
letzten Jahrzehnten stark zugenommene Verwendung von Medikamenten, die eine re-
laxierende Wirkung auf den unteren Osophagussphinkter ausiiben und dadurch zu gastro-
Osophagealem Reflux pradisponieren, wie z.B. Anticholinergika, Aminophylline und Beta-

Blocker [95,168].

Wiihrend beim Plattenepithelkarzinom Ubergewicht und Reflux keine ursdchliche Rolle
spielen, sind hier Alkohol- und Nikotinabusus die wichtigsten Risikofaktoren, die sich zu-
dem gegenseitig verstirken. Wihrend bei gastrodsophagealer Refluxkrankheit die chro-
nische Schleimhautschidigung durch das saure Magensekret eine Metaplasie-Dyplasie-
Adenokarzinom-Sequenz am unteren Osophagus einleitet, ist die direkte toxische Wirkung
von Alkohol bzw. Tabaksrauchbestandteilen an der 6sophagealen Mukosa verantwortlich
fiir die Karzinogenese von Plattenepithelkarzinomen. Das relative Risiko steigt mit Exposi-
tionsdauer und -dosis an und betriigt fiir das Rauchen 10 bis 20 [45,95].

Auch fiir das Adenokarzinom wurde eine Assoziation zum Rauchen gezeigt, das relative
Risiko ist hier allerdings ungleich niedriger (1,5-4- fach), wihrend ein Zusammenhang
zwischen dem Auftreten eines Adenokarzinoms und Alkoholkonsum in mehreren Studien

nicht nachgewiesen werden konnte [23,50,95,175].
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Weiterhin wurden fiir das Plattenepithelkarzinom im Gegensatz zum Adenokarzinom nied-
riger soziobkonomischer Status und Armut als Risikofaktoren beschrieben, was mogli-
cherweise die Erkldrung fiir die oben beschriebene hohere Inzidenz dieser Krankheit in der
schwarzen nordamerikanischen Bevolkerung liefern konnte [15,46].

Weitere Pathologien, die mit einem erhdhten Risiko fiir die Entstehung eines Platten-
epithelkarzinoms einhergehen, sind Achalasie, Plummer-Vinson-Syndrom sowie Strikturen

und Veritzungen [46].

2.3  Prognose

Das Osophaguskarzinom gehort zu den bosartigsten Neoplasien iiberhaupt und ent-
sprechend schlecht ist seine Prognose [11,46,79].

Wie in dieser Arbeit noch ndher erldutert wird, hingt sie aber entscheidend von zahl-
reichen Faktoren wie dem Krankheitsstadium, dem Ausmal} regionaler und distanter Me-
tastasierung und auch der Therapie ab, wodurch es schwierig ist, Uberlebensangaben fiir
das Gesamtkollektiv der Patienten mit Osophaguskarzinomen zu machen.

Eine Meta-Analyse von 171 Publikationen mit insgesamt 3700 Patienten aus westlichen
Industrienationen errechnete eine 5-Jahres-Uberlebensrate nach Osophagektomie von 27
Prozent fiir Adeno- und 30 Prozent fiir Plattenepithelkarzinome. Das 5-Jahres-Uberleben
von iiber 7000 hauptsidchlich an Plattenepithelkarzinomen erkrankten Patienten aus dem
asiatischen Raum lag in dieser Studie mit 34 Prozent geringfiigig hoher [79].

Da es sich hier um eine Erhebung nach resezierenden Operationen handelt, aber bei wohl
mehr als 50 Prozent der Patienten nur noch palliative Malnahmen moglich sind, muss da-
von ausgegangen werden, dass ungefidhr die Hilfte der Erkrankten innerhalb eines Jahres
stirbt und so von der Gesamtheit der Patienten nur 8-20 Prozent noch nach 5 Jahren am

Leben sind [11,46,103].

2.4  Histologie

Deutlich mehr als 90 Prozent aller malignen Osophagustumoren sind entweder Plattene-
pithel- oder Adenokarzinome [31]. Diese beiden histologischen Formen treten mit topo-
graphisch ganz unterschiedlicher Haufigkeitsverteilung auf.

Das Plattenepithelkarzinom wird nach lichtmikroskopischen Kriterien definiert als ein
,maligner epithelialer Tumor mit plattenepithelialer Differenzierung, mikroskopisch cha-
rakterisiert durch keratozytenartige Zellen mit Interzellularbriicken und/ oder Keratinisie-

rung®. Adenokarzinome sind ,,maligne epitheliale Tumoren mit driisiger Differenzierung*
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[59]. Sie werden histologisch anhand der Kriterien fiir Magenkarzinome klassifiziert, da
kein eigenes histologisches Klassifikationsschema fiir diese Tumorentitit am Osophagus
vorliegt [59,98] und auBerdem gezeigt wurde, das alle im Magen vorkommenden histolo-

gischen Subtypen ebenso in Osophagus und Kardia auftreten konnen [83,171].

2.5 Lokalisation

Osophagustumoren lassen sich nach ihrem Sitz unter chirurgischen Gesichtspunkten in
Tumoren des proximalen, mittleren und distalen Osophagus sowie Tumoren des gastroo-
sophagealen Uberganges einteilen. Das proximale Osophagusdrittel reicht vom oberen
Osophagussphinkter bis zur Trachealbifurkation, das mittlere Drittel von der Trachealbi-
furkation bis auf Hohe des siebten Brustwirbelkorpers und das distale Drittel vom siebten
Brustwirbelkorper bis zur Kardia [150].

Praktisch alle Adenokarzinome treten im distalen Osophagus und der Kardia auf, wihrend
Plattenepithelkarzinome prinzipiell am ganzen Osophagus zu finden sind, am hiufigsten

jedoch im mittleren und unteren Drittel [31].

Entsprechend eines Vorschlages von Siewert und Stein werden Tumoren des gastroo-
sophagealen Uberganges als solche definiert, wenn sie ihren Primirsitz innerhalb von 5 cm
oral oder aboral der anatomischen Kardia haben [156]. Diese werden anhand der Lage ih-
res Epizentrums zur Z-Linie weiter unterteilt in 3 Subgruppen: Siewert I-Tumoren liegen
proximal der Z-Linie, Siewert II-Tumoren haben ihr Epizentrum auf der Z-Linie, und Typ
Siewert III-Tumoren sind mit ihrem Zentrum distal der Z-Linie lokalisiert.

Diese Unterteilung von Tumoren des gastrodsophagealen Ubergangs scheint nach den Er-
gebnissen mehrerer Arbeiten die tatsichlichen Unterschiede in Atiologie, biologischem
Verhalten, lymphogener Metastasierung sowie Alters- und Geschlechtsverteilung zwischen
den Subklassen widerzuspiegeln [38,41,89,155].

Demnach konnen Siewert I- Tumoren als distale Osophaguskarzinome betrachtet und be-
handelt werden, wihrend Siewert III-Tumoren eine Unterform des Magenkarzinoms dar-
stellen. Aus diesem Grunde wurden die histologisch Siewert IlI-klassifizierten Karzinome
in dieser Studie nicht miteingeschlossen.

Die Stellung des Siewert II Tumors, welcher als ,,wahres® Kardiakarzinom angesehen
wird, bleibt hingegen kontrovers. Die Ergebnisse einiger Studien sprechen fiir molekulare,
atiologische, klinische und epidemiologische Unterschiede zwischen Kardia-, Magen- und

Osophaguskarzinomen, die die Betrachtung des Kardiakarzinoms als eigene Tumorentitit
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rechtfertigen konnte [37,44,125,156,175]. Andererseits haben zahlreiche Studien in den
gleichen Bereichen vor allem Ahnlichkeiten zum 6sophagealen Adenokarzinom nach-
weisen konnen und sehen diesen Tumortyp infolgedessen als eine Unterkategorie dieser
Neoplasie an [35,90,63,116,161,].

Einigkeit herrscht bei der groBen Mehrheit der Autoren in Bezug auf die Abgrenzung des
Kardiakarzinoms vom Typ Siewert I und II zum Magenkarzinom, weshalb diese Tumoren

auch in dieser Studie Einschluss gefunden haben.

2.6  Lokale Invasion und Auftreten lymphogener Metastasierung

Unabhingig vom histologischen Zelltyp wachsen Osophaguskarzinome invasiv durch die
Osophagealen Wandschichten, um schlieflich benachbarte Gewebe und Organe wie Tra-
chea, Aorta, Mediastinum, Lunge, Zwerchfell und Herz zu infiltrieren.

Das Risiko des Auftretens von Lymphknotenmetastasen steigt in Abhédngigkeit von der
Invasionstiefe des Primértumors [3,74,75]. Ist der Tumor auf die Mukosa begrenzt (pT1a),
betrigt es bis zu 5 Prozent, ist die Submukosa mitbetroffen (pT1b), steigt es bereits auf
tiber 30 Prozent, und bei Infiltration von benachbarten Organen oder Geweben (pT4) wei-
sen iiber 80 Prozent der Patienten Lymphknotenmetastasen auf [3,74].

Die Ergebnisse mehrerer Arbeiten deuten zudem darauf hin, dass das Risiko von Lymph-
knotenmetastasen bei einem tatsdchlich auf die Mukosa begrenztem Tumor (Stadium
pTla) praktisch null ist, da erst in der Submukosa Lymphbahnen verlaufen und daher erst
bei Invasion dieser mit einer lymphogenen Disseminierung von Tumorzellen zu rechnen ist

[4,37,55,68,74,128,160].

27  Lymphogene Metastasierung
2.7.1 Anatomische Vorraussetzungen

Im Gegensatz zu anderen Neoplasien, bei denen die lymphogene Metastasierung aufgrund
der anatomischen Verhéltnisse mehr oder weniger regelhaft zuerst iiber bestimmte Lymph-
knoten-Erststationen verlduft (z.B. Hiluslymphknoten beim Bronchialkarzinom, axilldre
Lymphknoten beim Mammakarzinom, Leistenlymphknoten beim malignen Melanom der
unteren Extremitit), sind die Metastasierungswege beim Osophaguskarzinom auBerordent-
lich komplex und erratisch [56,69,110,136].

Der Grund hierfiir liegt darin, dass in den Osophagealen Wandschichten ein gutaus-

gebildetes Netzwerk longitudinal verlaufender Lymphbahnen verlduft, welches seine
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HauptabfluBgebiete am Truncus coeliacus sowie in der Halsregion besitzt [55,69,
75,121,128].

Auf diese Weise kann der Tumor auch in Friihstadien anatomisch entfernte Lymphknoten
entlang dieser Bahnen sowohl in kranialer als auch in kaudaler Richtung befallen, was die
Erkldarung sein konnte fiir die in der Literatur berichteten teilweise hohen Privalenzraten
befallener Lymphknoten an vom Primértumorsitz entfernten Lokalisationen [110,141]:
Eine Studie, die nur Patienten mit einem einzigen positiven Lymphknoten untersuchte,
zeigte, dass 82 Prozent dieser solitdren Lymphknotenmetastasen sich bereits in der peri-
gastrischen oder der thorakozervikalen Ubergangsregion befanden [110].

Des weiteren wiesen selbst Patienten mit unterem Osophaguskarzinom zwischen 10 und 43
Prozent zervikale Metastasen auf [3,4,75,101,149,169]. Eine weitere Studie zeigte fiir das
Kardiakarzinom das simultane Vorliegen von abdominellen und mediastinalen Metastasen
bei 77 Prozent der N1-Patienten [37], und fiir Plattenepithelkarzinome des oberen bzw.
mittleren Osophagus wird von befallenen abdominellen Lymphknoten bei 12 bis 40 Pro-
zent der Patienten berichtet [3].

Eine weitere wichtige Lymphknoten-Manifestation ist der Befall von Lymphknoten in un-
mittelbarer Ndhe zum Tumor [37,97]. Von diesen peridsophagealen bzw. perikardialen
Lymphknoten kann sich die lymphogene Metastasierung dann weiter ausbreiten und ent-
ferntere Lymphknoten erfassen, wie z.B. tracheobronchiale oder paraaortale Lymph-
knoten [149]. Dies geschieht iiber ein Bahnsystem auBlerhalb der dsophagealen Wand-
schichten, welches intrathorakale Lymphknoten verbindet und Einmiindungen in den Duc-

tus thoracicus aufweist [75,110].

Hieraus wird ersichtlich, dass die lymphogene Streuung eines Osophaguskarzinoms nicht
nur einer einzelnen Bahn folgt, sondern prinzipiell sowohl in lateraler Richtung (die O-
sophaguswandschichten ,,durchbrechend®) als auch in longitudinaler Richtung entlang der
intramuralen Lymphbahnen erfolgen kann [75,110].

Zur Folge hat dies eine ausgesprochene Vielfalt moglicher Lymphknotenstationen in Me-
diastinum und oberem Abdomen, die potentiell Tumorzellen schon in frithen Stadien ent-

halten konnen [3,69,110].

2.7.2 Skip-Metastasierung

Neben den beschriebenen anatomischen Vorraussetzungen konnte auch die sogenannte

Skip-Metastasierung zu der Unvorhersagbarkeit der lymphogenen Metastasierung beim
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Osophaguskarzinom beitragen: Hierbei handelt es sich um ein z.B. vom Bronchialkarzi-
nom bekanntes Phédnomen, welches den Befall der mediastinalen N2-Lymphknoten bei
gleichzeitiger Tumorfreiheit der im Lymphsystem ,fluBaufwirts liegenden  NI-
Hiluslymphknoten beschreibt [136]. Die gestreuten Tumorzellen haben damit praktisch
eine anatomisch vorgeschaltete Station ,,iibersprungen®.

Ein Skip-Phinomen wurde auch fiir das Osophaguskarzinom beschrieben, auch wenn die-
ses hier aufgrund der erorterten anatomischen Vielfiltigkeit des lymphatischen Abflusses
weniger eindeutig zu definieren ist [5,69,75,101,121,149,169]. Grundsitzlich handelt es
sich auch in diesem Zusammenhang um eine diskontinuierliche Metastasierung, in der tu-
morferne Lymphknoten befallen sind, wihrend tumorndhere Lymphknoten der gleichen
Abflussbahn tumorfrei sind. In einigen Veroffentlichungen wird die Haufigkeit von Skip-
Metastasen bei N1-Patienten mit ungefihr 8 Prozent angegeben [101,121,149,169].
Unklarheit herrscht in Bezug auf die prognostischen Implikationen des Skip-Phéinomens:
Wihrend beim Bronchialkarzinom eine diskontinuierliche Metastasierung mit einer besse-
ren Prognose als bei kontinuierlicher Metastasierung verbunden wurde [49,92,137,178],

liegen hierzu fiir das Osophaguskarzinom praktisch keine Daten vor.

2.7.3 Sentinel-Lymphknoten-Prinzip

Das Wissen iiber die eventuelle Existenz und Lokalisation von bestimmten Lymphnoten-
stationen, welche zu Beginn der lymphogenen Metastasierung regelhaft als erste befallen
werden, konnte diagnostisch-therapeutisch im Sinne des Sentinel-Lymphknoten-Konzeptes
genutzt werden [69,97,110,149]. Dieses wurde fiir andere Malignome wie dem malignen
Melanom oder Mammakarzinom bereits etabliert [27,29,52,113,165,173]. Hier werden die
lymphogenen Erststationen auf Tumorzellen untersucht und in Abhédngigkeit des Ergebnis-
ses das Staging und weitere therapeutische Prozedere festgelegt. Dies geschieht unter der
Annahme, dass eine Tumorfreiheit der untersuchten Sentinel-Lymphknoten einem NO-
Status gleichkommt, da jegliche stattgefundene lymphogene Metastasierung zuerst iiber die

Sentinel-Lymphknoten laufen miisse und dort diagnostizierbar wire.

Auch wenn das Sentinel-Konzept wohl aufgrund der komplexen Lymphwege fiir das O-
sophaguskarzinom lange Zeit nicht angedacht oder abgelehnt wurde, wurde seit kurzem
von einzelnen Autoren im Falle der Durchfiihrbarkeit des Sentinel-Konzeptes die Hoff-

nung gedulert, hierdurch das Ausmafl der Lymphknotendissektion dem einzelnen Fall an-

16



passen zu konnen und so bei geeigneten Patienten durch weniger radikale Operationen die
perioperative Mortalitidt und Morbiditit zu reduzieren [56,69,97,110,149].

Moglicherweise hohe Auftretensraten von Skip-Metastasen wiirden allerdings fiir diesen
Ansatz ein grofles Hindernis darstellen, da eine Sentinel-Lymphknoten-Untersuchung
durch das Risiko der stattgefundenen diskontinuierlichen Metastasierung diagnostisch
wertlos wire.

Ein weiteres Problem stellen die in Kapitel 2.7.1 beschriebenen komplexen Metastasie-
rungswege des Osophaguskarzinoms dar, die die fiir eine Sentinel-Lymphknoten-
Untersuchung notwendige zuverléssige Identifizierung weniger priziser Lymphknotensta-

tionen grundsitzlich schwierig erscheinen lassen [56,149].

2.7.4 Behandlungsstrategien im Lichte der lymphogenen Metastasierung

Unbestritten ist, das allein die komplette chirurgische Tumorresektion inklusive aller befal-
lener Lymphknoten die Chance auf Heilung bedeutet [3,71,105,106,118,143,167].

Auch die Kombination von Strahlenchemotherapien mit anschlieBender Operation (neoad-
juvante Behandlung) konnte in mehreren randomisierten Studien keinen Beweis ihrer
Uberlegenheit im Vergleich zu einer rein chirurgischen Therapie erbringen
[12,51,86,100,123,167].

Was aber das genaue chirurgische Vorgehen betrifft, wird kaum eine onkochirurgische
Therapie seit Jahren so kontrovers diskutiert wie die des Osophaguskarzinoms [11].
Besonders japanische Arbeitsgruppen haben die lymphogene Metastasierung fiir das bei
ihnen endemische Plattenepithelkarzinom ausgiebig erforscht und schon frith radikale
Drei-Feld-Lymphadenektomien aufgrund eines besseren Survivals befiirwortet
[3,75,109,148,149]. Auch Autoren westlicher Linder, in denen traditionell eher Zwei-Feld-
Lymphadenektomien durchgefiihrt werden, konnten kiirzlich einige sehr positive Resultate
nach Drei-Feld-Lymphadenektomien vermelden [4,101]. Der Nutzen dieser Operation, die
zusitzlich zu einer abdominalen und thorakalen auch eine zervikale Lymphknotendissekti-
on einschliesst, bleibt aber umstritten, hauptsédchlich weil Uneinigkeit herrscht iiber die
Privalenz und Rezidivrate von zervikalen Lymphknotenmetastasen sowie die erhohte ope-
rative Komplikationsrate [26,37,48,71,126].

Aus diesem Grunde wird nach wie vor in den meisten Zentren Europas und Amerikas die
Osophagektomie mit Zwei-Feld-Lymphadenektomie durchgefiihrt.

Auch iiber den Zugangsweg herrscht Uneinigkeit: Wéhrend Befiirworter der thorakoabdo-

minellen en-bloc-Osophagektomie versuchen, das Rezidivrisiko mittels radikaler Lymph-
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knoten-Ausrdumung zu minimieren [3,6,41,58,70], sehen andere die Prisenz von Lymph-
knotenmetastasen als systemisches Krankheitsstadium an, in dem maximalaggressive
Lymphadenektomien nicht mit hoheren Heilungschancen verbunden sind und favorisieren
die transhiatale Osophagektomie, die zwar mit eingeschrinkterer mediastinaler Lympha-
denektomie, aber auch mit weniger perioperativen Komplikationen einhergeht
[127,128,167].

Auch wenn eine grofle randomisierte Studie keine eindeutig signifikanten Ergebnisse fiir
oder gegen eine Methode liefern konnte, so zeigte sich bei der transthorakalen en-bloc-
Osophagektomie doch ein Trend in Richtung eines verbesserten Langzeitiiberlebens, der
allerdings durch eine deutlich hohere perioperative Morbiditit und eine leicht hohere

(nicht-signifikante) Mortalitét erkauft werden musste [71].

2.8  Das TNM-System - in Bezug auf den N-Status unzureichend?

Anhand dieser hier kurz angerissenen Diskussion zeigt sich, wie essentiell die Therapieent-
scheidung auf dem Faktor der lymphogenen Metastasierung basiert. Wihrend lokale Tu-
morkontrolle durch en-bloc-Osophagektomien mit groBziigigem Sicherheitsabstand heut-
zutage auller bei bereits organinvasiven Tumoren fast immer erreicht werden kann [56],
nehmen regiondre und selbst distante Rezidive hdufig ihren Ursprung von Lymphknoten
[26,114,118]. So verwundert es nicht, das der N-Status von der iiberwiltigenden Mehrzahl
der Publikationen als wichtiger oder sogar wichtigster das Survival determinierender Fak-
tor genannt wird und einen groflen Einfluss auf die Therapieprinzipien ausiibt

[6,54,56,68,71,78,120,152,157,164].

Wie bereits dargelegt, bietet das derzeitige TNM-System zur Beschreibung des lymphoge-
nen Metastasierungsstatus nur die Optionen der Abwesenheit oder Priasenz von Lymphkno-
tenmetastasen [53,158]. Als einzige Spezifizierung wird dariiber hinaus bei befallenen
Lymphknoten, die nicht mehr als ,,regionir* eingestuft werden (meist zoliakale und zervi-
kale Lymphknoten), die Krankheit als ein M1-Stadium gestagt.

Allerdings variieren die Ansichten dariiber, welche Lymphknoten als tumornah bzw. tu-
morfern gelten sollten [3,70,75,110] und ihre Einteilung entbehrt schon aus methodischen
Griinden nicht einer gewissen ,,Willkiir* [70,145]. Vor allem aber wird die korrekte Prog-
noseabschitzung dieser Staging-Methode bezweifelt:

In mehreren Studien war der Befall des hdufig zum M1-Staging fiihrenden zoliakalen

Lymphknotens kein negativer Prognosefaktor im Vergleich zum Befall nur regiondrer
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Lymphknoten [26,56,70,120]. Auch wurde ein signifikant besseres Uberleben derjenigen
Patienten gezeigt, die aufgrund tumorferner Lymphknotenmetastasen M1-gestagt wurden,
als solcher Patienten, die dieses Tumorstadium wegen viszeraler Fernmetastasen aufwiesen
[90]. Ungliicklich erscheint zudem die durch die Einteilung in ein M1-Stadium implizierte
Inkurabilitit, die aber sowohl fiir zervikale als auch fiir z6liakale Lymphknotenmetastasen
mit berichteten 5-Jahres-Uberlebensraten zwischen 17 und 30 Prozent widerlegt wird

[3,4,56,70,85,90,101,121].

Hier zeigt sich ein Grund fiir die Uneinigkeit iiber die richtige Behandlungsstrategien des
Osophaguskarzinoms in der zu undifferenzierten Stratifizierung von Patienten mit Lymph-
knotenmetastasen.

Der Grundgedanke hinter diesem oft angefiihrten Kritikpunkt ist, dass es sich bei dem Ge-
samtkollektiv der N1-Patienten um eine in Wirklichkeit sehr heterogene Gruppe mit ganz
unterschiedlichen Prognosen handelt, fiir die sowohl das quantitative Ausmal} der lympho-
genen Metastasierung, also die Anzahl befallener Lymphknoten, als auch deren Lokalisati-
on eine Rolle spielen konnte [26,35,37,41,42,61,90,101].

Eine genauere Identifizierung von Risikofaktoren und zutreffendere Prognoseabschétzung
konnte zudem dazu beitragen, diejenigen Patienten zu selektieren, die zusétzlich zur chi-
rurgischen Therapie auch von einer neoadjuvanten Behandlung am meisten profitieren

wiirden [56,57,153].

Dem Prinzip der Subklassifizierung von Patienten mit Lymphknotenmetastasen wird bei
vielen anderen Malignomen im TNM-Staging Rechung getragen:

Beim Magenkarzinom wird nach der Anzahl befallener perigastrischer Lymphknoten in
drei Untergruppen eingeteilt, beim Kolonkarzinom ebenso nach der Anzahl in zwei Grup-
pen plus einer hohergradigen Gruppe bei Lymphknotenbefall entlang eines abfiihrenden
GefiBstranges. Beim Bronchialkarzinom ist die Lokalisation der Lymphknoten mafBgeb-
lich: hier stehen je nach ipsilateralem hildarem, mediastinalen oder kontralateralem Befall
drei N-Kategorien zur Auswahl [53,158].

Auch fiir das Osophaguskarzinom existieren zu dieser Frage zahlreiche Arbeiten, von de-
nen die meisten die Anzahl befallener Lymphknoten als Prognosefaktor untersuchten
[42,54,90,109,119,139,176]. Andere berechneten zusitzlich das Verhiltnis positiver zu
entnommenen Lymphknoten (Lymphknoten-Ratio) [43,56,68,120,143], und auch der Ein-
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fluss der Lokalisation von Lymphknotenmetastasen wurde in einigen Arbeiten analysiert
[26,90,120,161]

Praktisch alle Arbeiten konnten signifikante Uberlebensunterschiede zwischen Patienten-
gruppen mit unterschiedlich vielen befallenen Lymphknoten nachweisen, eine prognosti-
sche Bedeutung des quantitativen Ausmalles der lymphogenen Metastasierung erscheint
damit wahrscheinlich.

Basierend auf einigen dieser Ergebnisse wurde eine Redefinition des Lymphknoten-
Staging innerhalb des TNM-Systems vom AJCC auch bei der Edition des neuesten Staging
Manuals erwogen, aber schlieBlich aufgrund noch unzureichender Datenlage nicht durch-
gefiihrt [145].

Die vorliegende Arbeit mochte eigene Ergebnisse zu dieser Thematik beitragen, einen
Uberblick geben iiber die bisher zu diesem Thema erschienenen Arbeiten und diese im

Gesamtzusammenhang im Hinblick auf eine Neudefinition des TNM-Systems diskutieren.
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3 Patienten und Methoden

3.1 Patientengut und Einschlusskriterien

Das Patientenkollektiv dieser Studie wird gebildet von 368 Patienten, die vom Mai des
Jahres 1992 bis zum September des Jahres 2004 am Universitidtsklinikum Hamburg-
Eppendorf an einem histopathologisch gesicherten Karzinom des Osophagus oder der Kar-
dia operiert wurden.

Von den an einem Kardiakarzinom operierten Patienten fanden nur jene Eingang in die
Studie, bei denen in der postoperativen histopathologischen Untersuchung ein Kardiakar-
zinom der Klassifikation Siewert I oder II festgestellt wurde. Patienten mit Siewert III
klassifizierten Karzinomen wurden aus der Studie ausgeschlossen, da es sich bei diesen
definitionsgemill um Magenkarzinome handelt [156].

21 Patienten konnten aufgrund nicht verfiigbarer Krankendokumentation nicht einge-
schlossen werden, wodurch sich die StudiengréBe von urspriinglich 389 auf 368 Patienten

reduzierte.

3.2  Datenerhebung

Fiir die Erhebung der Patientendaten wurde auf die Patientenakten aus dem Zentralarchiv
des UKE’s und auf die abteilungseigenen Dokumentationen der Klinik fiir Allgemeinchi-
rurgie und der Pathologie zuriickgegriffen. Fiir Hospitalisationen jiingeren Datums konnten
Informationen auch aus dem krankenhausinternen elektronischen Dokumentationssystem
gewonnen werden.

Fiir die vollstindige Erhebung der Daten eines Patienten und damit die Aufnahme in die
Studie waren folgende Unterlagen mindestens erforderlich: der Entlassungsarztbrief des
stationdren Aufenthaltes, wihrend dem die Operation am Osophagus- /Kardiakarzinom
stattfand, der Operationsbericht sowie der Pathologiebericht iiber die histologische Aufar-
beitung des Operations-Préiparates.

Meist waren weitere Unterlagen vorhanden, anhand derer auf die gesamte Krankenge-
schichte des Patienten und seinen langfristigen postoperativen Verlauf geschlossen werden

konnte.
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3.3  Follow-Up

Das Follow-Up der onkologischen Patienten wurde am UKE fortlaufend seit mehreren
Jahren durchgefiihrt.

Zur Aktualisierung des Follow-Ups wurden alle noch lebenden Patienten telefonisch kon-
taktiert. In Fillen, in denen die Telefonnummer nicht bekannt war oder sich gedndert hatte,
konnte sie iiber Hausarzt, Auskunftsdienste oder Einwohnermeldedmter in Erfahrung ge-
bracht werden. Letztere konnten auch Angaben zum eventuellen Todeszeitpunkt der ent-
sprechenden Person machen. Hausérzte gaben detaillierte Informationen zum Gesundheits-
zustand bzw. zu Todeszeitpunkt und -ursache der Patienten. Des weiteren lagen bei einigen
Patienten Arztbriefe nachfolgender Hospitalisationen oder Hausarztkorrespondenzen vor,
deren Informationen ebenfalls fiir das Follow-Up verwertet wurden.

Im personlichen telefonischen Gesprich mit den Patienten oder deren unmittelbaren Ange-
horigen wurden diese iiber den Zweck und wissenschaftlichen Nutzen der Nachfrage auf-
geklért. Sie wurden iiber die Dokumentation ihrer Daten und deren vertrauliche Behand-
lung informiert.

Erfragt wurden Angaben iiber das gesundheitliche Befinden, den postoperativen Krank-
heitsverlauf, Zeitpunkt und Lokalisation eines eventuellen Rezidivs, Ergebnisse der letzten
Krebsvorsorgeuntersuchung und Vorliegen einer eventuell neu aufgetretenen
B-Symptomatik.

War der Patient verstorben, klarten die ndchsten Angehorigen oder der Hausarzt {iber
Todeszeitpunkt und -ursache auf.

Alle kontaktierten Patienten bzw. Angehorige waren bereit, Angaben zu machen.

Die Informationen wurden elektronisch dokumentiert (siehe Kapitel 3.5).

Alle patientenspezifischen Daten unterliegen der Schweigepflicht und wurden jederzeit
vertraulich behandelt.

Zum Zeitpunkt der letzten Follow-Up-Erhebung lebten noch 90 Patienten. Von einem
Patienten konnte kein Follow-Up erhoben werden, da sein Aufenthaltsort und weiterer

Werdegang nicht ausfindig gemacht werden konnte.

3.4  Datenbankdesign

Die Dokumentation der patientenspezifischen Daten erfolgte in einer fiir diesen Zweck
entworfenen Microsoft Excel®-Tabelle. Um eine statistische Auswertung zu ermoglichen,
wurden die patientenspezifischen Angaben, die im Unterschied zu z. B. Datumsangaben,

TNM-Staging usw. kein Zahlenformat aufwiesen , in einen ordinalen Zahlencode ver-
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schliisselt und als solcher in die Datenbank eingetragen. Im Folgenden werden die eingear-
beiteten Daten aufgezihlt und ggf. die verwendeten Schliissel, anhand derer die Textin-

formationen in Zahlen konvertiert wurden, dargestellt:

Patientenstammdaten:

-Name
-Alter
-Geschlecht:

1= minnlich; 2= weiblich
-Adresse und Telefonnummer

Daten iiber den Krankenhausaufenthalt, an dem die onkologische Operation stattfand:

-Aufnahme- und Entlassungsdatum
-Operationsdatum
-Krankengeschichtennummer
-Hospitalisationsdauer in Tagen

Anisthesistische Daten:

-Liegedauer auf der Intensivstation in Tagen
-Dauer der postoperativen Beatmungszeit in Tagen

-postoperative Reintubation:
0= nicht stattgefunden; 1= stattgefunden

Klinische und Chirurgische Daten:

-prdoperatives endosonografisches TNM-Staging

-Operationsintention:
0= palliativ; 1= kurativ

-operativer Zugangsweg:
1= thorakoabdominell; 2= transhiatal; 3= zervikothorakal

-Art und Umfang der Operation:
0= explorativ ohne Organexstirpation; 1=Osophagektomie mit Magenhochzug; 2= distale
Osophagogastrektomie mit Colon-/Jejunuminterponat; 3= ,,Merendino-Operation‘’; 4= sub-
totale  Osophagogastrektomie ~ mit  Colon-/Jejunuminterponat; ~ 5=Gastrektomie;
6=0sophagektomie mit Coloninterponat; 7= distale Osophagusresektion mit Osophago-
gastrostomie; 8= proximale Osophagektomie, ggf. Diinndarminterponat

-neoadjuvante Therapie:
0= nicht stattgefunden; 1= stattgefunden

Histopathologische Daten:

-postoperatives pathologisches TNM-Staging
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-UICC-Stadium:

Stadien fortlaufend nummeriert

-Grading des Tumors
-eventuell vorhandener Resttumor nach Resektion (R)

-Lokalisation des Priméartumors:

1= oberer Osophagus (15-24 cm aboral); 2= mittlerer Osophagus (25-34 cm aboral);
3= unterer Osophagus (35-46 cm aboral); 4= Kardia

-Klassifikation nach Siewert bei Kardiakarzinomen:

1= Kardiakarzinom Siewert I; 2= Kardiakarzinom Siewert II

(Kardiakarzinom Siewert III: Ausschlusskriterium, s.0.)
-histologischer Tumorzelltyp:

1= Plattenepithelkarzinom; 2= Adenokarzinom
-Barrett-Metaplasie:

0= nicht vorhanden; 1= vorhanden

Histopathologische Daten zur Lymphknotenmetastasierung (siehe 2.5):

-Anzahl der histologisch untersuchten Lymphknoten (=Anzahl exzidierter Lk)

-Anzahl der positiv befundenen Lymphknoten (Tumorzellen nachweisbar)

-Ratio in % (Quotient aus Anzahl positiver Lk/ Anzahl entnommener Lk)

-anatomische Lokalisationen der exzidierten Lk wie im histopathologischen Bericht
angegeben

-fiir jede anatomische Lokalisation: Anzahl der dort positiv befundenen Lk

-Gruppeneinteilung der anatomischen Lokalisationen in 8 Lymphknotenregionen
Regionen fortlaufend nummeriert von 1-8
-fiir jede der 8 Lymphknotenregionen: Anzahl der dort positiv befundenen Lk
-Art der Lymphknotenmetastasierung (basierend auf obigen Daten, siehe 2.7):
0= NO-Patient; 1= nur tumornah; 2= Skip; 3= kontinuierliche Metastasierung

Daten zum Follow-Up:

-Hausarzt
-Status des Patienten
0= lebt; 1= verstorben
-Todesursache
0= Tod an Tumor; Tod an anderer Ursache
-Perioperativer Tod

0= Patient lebt 90 Tage nach Operation; 1= Patient innerhalb von 90 Tagen nach Operation

verstorben
-Zensurdatum (Datum der letzten Kontaktaufnahme mit dem Patienten wenn Pati-
ent noch lebt, Todeszeitpunkt wenn Patient verstorben)
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-Uberlebenszeit seit Operation in Tagen

Besondere Anmerkungen:

-z.B. Besonderheiten wihrend der Operation, postoperative Komplikationen usw.

3.5 Histopathologische Daten zur Lymphknotenmetastasierung

Das pathologische Lymphknotenstaging basiert auf der wihrend der onkologischen Opera-
tion exzidierten Lymphknotenpriparate. Die verschiedenen bei einer Operation entnom-
menen Préaparate wurden vom Operateur entsprechend ihrer Entnahmelokalisation mit ei-
nem anatomischen Terminus gekennzeichnet und anschlieend histopathologisch unter-
sucht.

In der Befundung des untersuchenden Pathologen war die Anzahl und Lokalisation der in
jedem Priparat positiver, d.h. Tumorzellen enthaltener Lymphknoten, sowie die Gesamt-
summe aller untersuchter Lymphknoten eines Patienten aufgefiihrt.

Die Termini der Entnahmelokalisationen variierten von Operateur zu Operateur, so dass
letztlich bei den 368 Patienten eine Vielzahl verschiedener Lokalisationsbezeichnungen

erfasst wurde, die im nachfolgenden Mapping-Schema zusammengefasst wurden.

3.6 Lymphknotenmapping-Schema

Diese Lymphknotenlokalisationen wurden anhand eines lymph node mapping scheme in
eine von acht Lymphknotenregionen eingeteilt. Dieses nach Casson et al. modifizierte
mapping scheme wurde in zwei der urspriinglich 6 definierten Gruppen prizisiert [22]:
Erstens wurde die Gruppe der perigastrischen Lymphknoten in an der Kardia lokalisierte
Lymphknoten und perigastrische Lymphknoten aufgeteilt. Zweitens wurde die zoliakale
Gruppe, die als solche bisher praktisch alle nicht-perigastrischen Lymphknoten des Bauch-
raumes enthielt, entsprechend der Gefédlstraen in eine zoliakale/mesenteriale und eine
periportale/hepatische Gruppe unterteilt.

In Gruppe 1 fanden die Lymphknoten Eingang, die sich in unmittelbarer Nihe (<3 cm) des
Primértumors befanden und meist mit diesem im gleichen Prédparat (Hauptpréiparat) ent-
nommen worden waren. Die Lage der Lymphknoten entlang des Osophagus war in dieser
Gruppe damit in Abhingigkeit von der Lokalisation des Primértumors definiert, wihrend
die anderen Gruppen spezifische anatomische Regionen darstellten. In der folgenden Ta-
belle werden die Einteilungen der anatomischen Termini in die entsprechenden Gruppen

dargestellt.
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Tabelle 3.1: Lymphknotenmapping-Schema

Lymphknotenregion zugeordnete anatomische Bezeichnungen

GRUPPE 1 - tumornah

GRUPPE 2 - zervikal
(oberhalb der Thoraxapertur)

GRUPPE 3 - supracarinal
(Mediastinum oberhalb der Trachealbifurkation)

GRUPPE 4 - infracarinal
(Mediastinum unterhalb der Trachealbifurkation)

GRUPPE 5 - Kardia )
(infradiaphragmatisch am gastroosophagealen Ubergang)

GRUPPE 6 - perigastrisch

GRUPPE 7 - zoliakal/ mesenterial

GRUPPE 8 - periportal/ hepatisch

Hauptpriparat
tumornah
periosophageal

Supraklavicular

Arteria carotis, Vena jugularis
obere Thoraxapertur

cervical

paraaortal

Vena cava superior, paracaval
intercavotracheal

paratracheal

Ductus thoracicus, Vena azygos
Arteria subclavia

vorderes/ oberes Mediastinum
N.recurrens

aortenpulmonales Fenster

Carina

Mediastinum mittel/ hinten/ unten
tracheobronchial, peribronchial
Arteria pulmonalis, Vena pulmonalis
Lig. Pulmonale, Hauptbronchus
Lungenhili

Untere Lungenvene

infradiaphragmatisch
Kardia
osophagogastraler Ubergang

perigastrisch
Arteria gastrica sinistra & epiploica
kleine & grof3e Kurvatur

Truncus coeliacus

Art. mesenterica sup./ inf.
Arteria renalis, Arteria lienalis
Pancreas

Colon, Omentum majus
Zwerchfellschenkel

Arteria gastroduodenalis

Vena porta, interaortocaval

Vena cava inferior

Lig. hepatoduodenale, Art. hepaticae
Gallenblase und -giinge
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Anhand der aus dem Pathologiebericht iibernommenen Angaben wurde nun fiir jeden Pa-
tient errechnet und dokumentiert, ob Lymphknoten aus den einzelnen Region entnommen
wurden, ob in den einzelnen Regionen Lymphknotenmetastasen bestanden und wenn ja

wie viele positive Lymphknoten pro Region festgestellt wurden.

3.7  Topographische Privalenz von Lymphknotenmetastasen

Die Privalenz von Lymphknotenmetastasen war die prozentuale Haufigkeit, mit der in
einer bestimmten Lymphknotenregion bei der histopathologischen Untersuchung Lymph-
knotenmetastasen festgestellt wurden. Sie wurde definiert durch den prozentualen Anteil
der Patienten, die in der entsprechenden Region mindestens einen befallenen Lymphknoten

aufwiesen, an allen Patienten mit in dieser Region untersuchten Lymphknoten.

3.8  Chirurgische Lymphknotendissektionsraten

Fiir jede Lymphknotenregion wurde der Anteil der Patienten bestimmt, die in dieser Re-
gion Lymphknotenentnahmen unterzogen wurden. Die Dissektionsrate wurde definiert als
der prozentuale Anteil der Patienten mit Lymphknotenentnahmen in der entsprechenden

Region an der Gesamtzahl der Patienten.

3.9 Lymphogener Metastastasierungsmodus

Zur Analyse des Metastasierungsmusters wurde das Subkollektiv der 236 N1-Patienten
herangezogen.

An ihnen wurde untersucht, welcher von drei moglichen lymphogenen Metastasierungs-
modi jeweils auf die Patienten zutraf: tumornahe Metastasierung, Skip-Metastasierung
oder kontinuierliche Metastasierung.

Hierzu wurden die Lymphknotengruppen beziiglich ihrer Distanz zum Primértumor defi-
niert: Tumornahe Lymphknoten waren solche mit weniger als 3 cm Abstand zum Primér-
tumor, die sich in aller Regel im selben Exzisionspriparat wie der Primidrtumor befanden.
Diese Lymphknoten waren in Gruppe 1 des Mapping-Schemas zusammengefasst. Die
Lymphknoten aller anderen Regionen (Gruppen 2-8) waren definitionsgeméfl tumorfern.
Nur beim Kardiakarzinom galt die Lymphknotengruppe 5 (Kardia) ebenfalls als tumornahe
Lymphknotengruppe, da diese Bezeichnung hier in 6 Féllen aufgrund der anatomischen

Nihe in diesem Sinne verwendet wurde.
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Bei tumornahem Metastasierungsmodus waren also ausschlielich tumornahe Lymphkno-
ten befallen, wihrend die tumorfernen Gruppen keine Lymphknotenmetastasen aufwiesen.
Skip-Metastasierung bestand, wenn die tumornahen Lymphknoten gewissermal3en ,,iiber-
sprungen‘ wurden, also bei vorhandenen Lymphknotenmetastasen in mindestens einer der
tumorfernen Regionen ohne Metastasen in tumornahen Lymphknoten.

Kontinuierliche Metastasierung wurde definiert als Befall von sowohl mindestens eines

tumornahen als auch eines tumorfernen Lymphknotens.

3.10 Methoden der Auswertung

Die Datenbank wurde mit Hilfe des Programmes Microsoft Excel® erstellt. Nach Ab-
schluss der Datenerhebung wurden die Daten dann fiir die statistische Auswertung aus Ex-
cel® in das Programm SPSS® Version 11.5 iibertragen. Die statistische Auswertung er-
folgte fiir ordinale Parameter mittels Chi-Square-Test und fiir stetige Parameter mittels T-
Test. Desweiteren wurden Hiufigkeiten in Kreuztabellen dargestellt. Uberlebenszeitana-
lyse und Uberlebenswahrscheinlichkeiten wurden mit Hilfe der Kaplan-Meier-Methode
durchgefiihrt, statistische Signifikanzen wurden mit dem Log-rank-Test errechnet. Es wur-
de ausschlieBlich das Overall-Survival berechnet. Die multivariate Uberlebensanalyse er-
folgte mit dem proportionalen Hazard-Modell nach Cox.

Das Signifikanzniveau wurde auf 5 Prozent festgelegt, das Konfidenzintervall auf 95 Pro-

zent.
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4 Ergebnisse

4.1 Patientengut

Von den 368 Patienten der Studie waren 290 minnlich (79 %) und 78 weiblich (21 %).
Das Durchschnittsalter der Patienten zum Zeitpunkt der Operation betrug 60,9 Jahre
(Minimum 34, Maximum 92 Jahre), der Altersmedian 61 Jahre.

Das Durchschnittsalter von weiblichen und ménnlichen Personen wies keinen
signifikanten Unterschied auf.

19 der 368 Patienten (5 %) wurden vor der Operation zusitzlich einer neoadjuvanten The-

rapie zugefiihrt.

4.2  Follow-Up

Nach der letzten Follow-Up-Erhebung lebten noch 90 Patienten (24,5 %). Von den 278
verstorbenen Patienten waren 210 (75,5 %) am Tumor und 68 (25,5 %) an einer anderen
nicht direkt tumorassoziierten Ursache verstorben. Hier gehorten kardiopulmonale De-
kompensation, postoperative Schockzustinde, Sepsitiden sowie Leber- und Niereninsuffi-

zienz zu den haufigsten Ursachen.

4.3  Ubersicht iiber histopathologisches Grading und Staging

Die histopathologische Aufarbeitung der Priparate ergab bei 198 Patienten (54 %) ein Plat-
tenepithelkarzinom und bei 170 Patienten (46 %) ein Adenokarzinom.
Die Ergebnisse des histopathologischen pTNM-Stagings und Gradings sowie die UICC-

Stadieneinteilung sind in der nachfolgenden Tabelle aufgefiihrt.
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Tabelle 4.1: Hiaufigkeitsverteilung von histopathologischem Grading und Staging

Eigenschaft alle Patienten Plattenepithel- Adeno-
karzinom (n=198)(*) karzinom (n=170)(*)
T-Status
T1 63 (17%) 29 (15%) 34 (20%)
Tla 18 (5%) 7 (4%) 11 (7%)
T1b 44 (12%) 22 (11%) 22 (13%)
T2 106 (29%) 41 (21%) 65 (38%)
T3 165 (46%) 102 (53%) 63 (37%)
T4 28 (8%) 20 (10%) 8 (5%)
N-Status
NO 130 (36%) 82 (42%) 48 (28%)
N1 236 (65%) 114 (58%) 122 (72%)
M-Status
MO 287 (78%) 164 (83%) 123 (72%)
M1 81 (22%) 34 (17%) 47 (28%)
Mla 41 (11%) 16 (8%) 25 (15%)
M1b 40 (11%) 18 (9%) 22 (13%)
UICC-Stadium
I 52 (14%) 25 (13%) 27 (16%)
ITA 73 (20%) 53 (27%) 20 (12%)
IIB 72 (20%) 23 (12%) 49 (29%)
111 97 (26%) 63 (32%) 34 (20%)
IVA 33 (9%) 15 (8%) 18 (11%)
IVB 40 (11%) 18 (9%) 22 (13%)
Grading
Gl 8 2%) 6 (3%) 2 (1%)
G2 207 (57%) 135 (69%) 72 (42%)
G3 151 (41%) 155 (28%) 96 (57%)
Resektions-Status
RO 294(80%) 157 (79%) 137 (81%)
R1 42 (11%) 20 (10%) 22 (13%)
R2 32 (9%) 21 (11%) 11 (7%)

*in % vom Tumorzelltyp

4.4  Lymphknoten- und Fernmetastasen-Status

Bei den 368 Patienten wurden insgesamt 7731 Lymphknoten entnommen und histologisch
untersucht, was einem Mittelwert von 21,0 Lymphknoten pro Patient entspricht. Die
hochste Anzahl bei einem Patienten entnommener Lymphknoten betrug 100, die niedrigste
null.

Bei 236 Patienten (64 %) bestanden Lymphknotenmetastasen (pN1-Patienten).

Insgesamt wurden in 1498 Lymphknoten histologisch Tumorzellen nachgewiesen (,,positi-
ve Lymphknoten*). Der Mittelwert pro N1-Patient lag bei 6,3 positiven Lymphknoten. Die

hochste Anzahl bei einem Patienten exzidierter befallener Lymphknoten lag bei 80.
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41 Patienten wiesen ein M1a-Stadium, 40 Patienten wiesen ein M1b Stadium auf.
Ein Vergleich des Uberlebens zwischen M1a- und M1b-gestagten Patienten zeigte einen
Trend zugunsten der M1a-gestagten Patienten (11 Monate versus 6 Monate), der allerdings

nur grenzwertige Signifikanz erreichte (p=0,063 im Log-rank-Test).

4.5  Barrett-Metaplasie

61 Patienten (17 %) wiesen eine Barrett-Metaplasie auf, hiervon 60 Patienten (98 %) mit
Adenokarzinom und einer (2 %) mit Plattenepithelkarzinom.
Es waren 35 Prozent der Adenokarzinome mit einer histologisch gesicherten Barrett-

Metaplasie assoziiert.

4.6 Overall Survival

Die mediane Uberlebenszeit fiir alle Patienten des Kollektivs lag bei 15 Monaten. Die

1- und 5-Jahres-Uberlebensraten betrugen 55,3 Prozent bzw. 20,3 Prozent.

4.7  Resektions-Status
4.7.1 Haufigkeitsverteilung

Von den 368 operierten Patienten wurde bei 294 Patienten (80 %) eine Tumorresektion im
Gesunden erreicht (R0O). Bei 42 Patienten (11 %) wurde histopathologisch ein Heranrei-
chen von malignem Gewebe an den Resektionsrand nachgewiesen (R1), und bei 32 Patien-
ten (9 %) konnten makroskopisch sichtbare Tumorreste chirurgisch nicht entfernt werden
(R2).

Diese Haufigkeitsverteilung sowie eine Stratifizierung der Patienten nach ihrem N-Status

wird in der folgenden Tabelle noch einmal zusammengefasst.

Tabelle 4.2: R-Status gesamt und in Abhéngigkeit vom Lymphknotenstatus

alle Patienten NO-Patienten (*) N1-Patienten (*)
RO 294 (80%) 120 (92%) 174 (74%)
R1 42 (11%) 7 (5%) 35 (15%)
R2 32 (9%) 3 (2%) 27 (11%)

* in Prozent vom N-Status
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4.7.2 Resektions-Status in Abhiingigkeit vom Stadium

Bei einer Unterscheidung der Gesamtpopulation nach N-Status zeigte sich, dass bei 92
Prozent der Patienten ohne Lymphknotenmetastasen (120 Patienten) eine RO-Resektion
erreicht werden konnte, aber hingegen nur bei 74 Prozent der N1-Patienten (174 Perso-
nen). Anders ausgedriickt waren 62 der insgesamt 72 nicht RO-resezierten Personen N1-
Patienten, also 86 Prozent.

Das héufigere Vorkommen einer mikro- oder makroskopisch unvollstindigen Resektion
(R1 und R2) bei N1-Patienten gegeniiber NO-Patienten war im Chi-Quadrat-Test hochsig-
nifikant (p<0,001).

Eine hochsignifikant hthere Haufigkeit von Nicht-R0-Resektionen zeigte sich ebenfalls fiir
die lokalen Tumorstadien T3 und T4 gegeniiber den frithen Stadien T1 und T2 (p<0,001 im
Chi-Quadrat-Test).

4.7.3 Resektions-Status in Abhiingigkeit von Tumorlokalisation und Tumorzelltyp

Bei der Analyse der Hiufigkeitsverteilung des R-Status in Abhingigkeit von der Tumorlo-

kalisation und dem Tumorzelltyp zeigten sich keine signifikanten Unterschiede.

4.7.4 Einfluss des Resektions-Status auf das Survival

Die Ergebnisse der Uberlebensanalyse werden in der folgenden Tabelle zusammengefasst.

Tabelle 4.3: Overall-Survival nach Resektions-Status

Median (Monate) 1- / 5-Jahres-Uberleben
Alle Pat. | NO-Pat. | N1-Pat. Alle Pat. NO-Pat. N1-Pat.
0 18 36 15 59%122% | 66 %/ 40 % | 54 % /10 %
R-Status | 1 9 13 8 45% 114 % | 71 %/ 36 % 39% 19 %
2 6 15 6 29% /11 % | 67 %/ 33 % 25 % /8 %

Es zeigte sich erwartungsgemiB ein signifikant besseres Uberleben der RO-resezierten Pa-
tienten im Vergleich zu den R1- und R2-Patienten (p=0,015 und p<0,001 im log-rank-
Test). Die medianen Uberlebenszeiten betrugen 18 Monate fiir RO-Patienten, 9 Monate fiir
R1-Patienten und 6 Monate fiir R2-Patienten.

R1-und R2-Patienten wiesen untereinander keinen signifikanten Uberlebensunterschied

auf.
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Abbildung 4.1: Overall-Survival Gesamtpopulation (n=368)
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Bei einer Stratifizierung nach Lymphknotenstatus betrugen die medianen Uberlebenszeiten
in der Gruppe der NO-Patienten 36 Monate fiir die RO-Resezierten, 13 Monate fiir die R1-
Resezierten und 15 Monate fiir die R2-Resezierten.

Auch wenn diese Zahlen einen Trend zugunsten der RO-Resezierten nahelegten, wurde
keine statistische Signifikanz erreicht. Dies lag moglicherweise an den zu geringen Fall-
zahlen von R1- und R2-Patienten (n=7 bzw. n=3) in dieser Gruppe, wodurch die statisti-
sche Verwertbarkeit eingeschriankte wurde. Auch wenn man die nicht-RO-resezierten Pati-
enten zu einer Gruppe zusammenfasste, war die Fallzahl in diesem Kollektiv mit n=10
immer noch sehr niedrig und es ergab sich folglich auch hier keine statistische Signifikanz
im Vergleich zu den RO-Resezierten.

In der Gruppe der N1-Patienten fand sich hingegen ein signifikant besseres Uberleben der
RO-Patienten im Vergleich zu den R1- und R2-Patienten (p=0,049 und p=0,009). In dieser
Gruppe befanden sich 35 R1-resezierte und 27 R2-resezierte Patienten.

Die medianen Uberlebenszeiten betrugen hier 15 Monate fiir die RO-Patienten, 8 Monate

fiir die R1-Patienten und 6 Monate fiir die R2-Patienten.
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4.8 Analyse der Unterschiede zwischen den Tumorzelltypen
4.8.1 Patientenkollektiv

Die Geschlechterverteilung unterschied sich signifikant zwischen den beiden Tumorzellty-
pen (p=0,04 im Chi-Square-Test): Wihrend unter den an Plattenepithelkarzinom Erkrank-
ten der Anteil weiblicher Personen 25,3 Prozent betrug, lag er bei den Adenokarzinom-
Patienten mit 16,5 Prozent deutlich niedriger.

Die Altersmediane wiesen mit 59 Jahren fiir das Plattenepithelkarzinom und 62 Jahren fiir

das Adenokarzinom keinen signifikanten Unterschied auf.

4.8.2 Invasionstiefe

Plattenepithel- und Adenokarzinome wiesen im Durchschnitt keinen signifikanten Unter-
schied in der UICC-Stadienverteilung auf. Wie sich bei niherer Betrachtung von T-Status
und Lymphknotenmetastasierung zeigt, beruht dieses Ergebnis aber auf unterschiedlichen
Verhaltensweisen der beiden Tumorarten betreffend dieser Parameter. Fasste man jeweils
die niedrigen pT-Stadien pT1 und pT2 sowie die hohen pT-Stadien pT3 und pT4 zusam-
men, zeigte sich ein hochsignifikanter Unterschied in der Héufigkeitsverteilung dieser zu-
sammengefassten Gruppen zwischen den Tumorzelltypen (p<0,001 im Chi-Quadrat-Test).
63 Prozent der Patienten mit Plattenepithelkarzinomen wiesen demnach die hohen Stadien
pT3 oder pT4 auf, hingegen nur 42 Prozent der von Adenokarzinomen betroffenen Patien-

ten.

Tabelle 4.4: Hiaufigkeitsverteilung der pT-Stadien nach Tumorzelltyp

pT1 pT2 pT3 pT4
PEC (n=192) 15 % 21 % 53 % 10 %
AdenoCa (n=170) 20 % 38 % 37 % 5 %

*in % vom Tumorzelltyp

4.8.3 Lymphknotenmetastasen

Unter den Patienten mit Adenokarzinomen wiesen 122 (72 %) Lymphknotenmetastasen
auf, bei denjenigen mit Plattenepithelkarzinomen waren es 114 (58 %). Der Unterschied

war statistisch signifikant (p=0,007 im Chi-Quadrat-Test).
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Die Anzahl befallener Lymphknoten lag bei den Patienten mit Adenokarzinomen mit
durchschnittlich 5,9 Lymphknoten pro Patient ebenfalls signifikant hoher als bei den Pati-
enten mit Plattenepithelkarzinomen (2,8 positive Lymphknoten, p<0,001).

Der Mittelwert der Anzahl untersuchter Lymphknoten lag beiden Tumorzelltypen bei 21
Lymphknoten.

Tabelle 4.5: N1-Status und Mittelwert positiver und entnommener Lymphknoten
pro Patient nach Tumorzelltyp

N1-Patienten (*) entnommene Lk durchschn. pos. Lk
PEC (n=192) 58 % 20,7 2,8
AdenoCa (n=170) 72 % 21,4 5,9

* vom Tumorzelltyp

4.8.4 Fernmetastasen und Grading

Viszerale Fernmetastasen fanden sich bei 13 Prozent der Patienten mit Adenokarzinom
und 9 Prozent der Patienten mit Plattenepithelkarzinom, ohne dass hier ein signifikanter
Unterschied bestand.

Im histologischen Grading waren die Adenokarzinome im Durchschnitt weniger differen-
ziert und damit hochsignifikant hdufiger in hohere Grade eingeteilt als die Plattenepithel-
karzinome (p<0,001; aufgrund sehr geringer Fallzahlen von G1-klassifizierten Karzinomen

(n=8) wurden diese fiir den Chi-Quadrat-Test mit G2 in eine Gruppe zusammengefasst.)

4.8.5 Survival nach Tumorzelltyp

Beim Vergleich der Uberlebenszeiten wiesen Patienten mit Adenokarzinom mit einer me-
dianen Uberlebenszeit von 20 Monaten ein signifikant besseres Uberleben auf als solche
mit Plattenepithelkarzinom (12 Monate, p=0,023). Dieses Ergebniss dnderte sich auch
nicht nach Ausschluss der R1- und R2-Resektionen.

Geschichtet nach NO- und N1-Patienten wurde deutlich, dass dieses bessere Survival aller-
dings nur fiir die NO-Patienten bestand. In dieser Gruppe lag die mediane Uberlebenszeit
fiir Patienten mit Adenokarzinom bei 76 Monaten und fiir Patienten mit Plattenepithelkar-
zinom bei 16 Monaten. Das Ergebnis war hochsignifikant (p<0,001).

War die Erkrankung allerdings zu einem N1-Stadium fortgeschritten, bestand zwischen
den Tumorzelltypen kein signifikanter Uberlebensunterschied mehr. Hier betrugen die me-
dianen Uberlebenszeiten fiir Adenokarzinome 14 und fiir Plattenepithelkarzinome 10 Mo-

nate.

35



Tabelle 4.6:

Overall-Survival nach Tumorzelltyp

Median (Monate)

1-/ 5-Jahres-Uberleben

alle Pat. NO-Pat. N1-Pat. alle Pat. NO-Pat. N1-Pat.
PEC 12 16 10 50 %/17 % 57%/126% 44%/9%
AdenoCa 20 76 14 62%125% 83%/65% 53%/9%

Abbildung 4.2: Overall-Survival pN(O-Patienten (n=130)
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Abbildung 4.3: Overall-Survival pN1-Patienten (n=236)
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4.9

4.9.1 Tumorlokalisation und Tumorzelltyp

Analyse der Unterschiede zwischen den Tumorlokalisationen

Die Primértumoren waren bei 39 Patienten (11 %) im proximalen, bei 103 Patienten (28

%) im mittleren und bei 119 Patienten (32 %) im distalen Osophagusdrittel lokalisiert.

Bei 107 Patienten (29 %) war die Kardia der Sitz des Primartumors.

Die nachfolgende Tabelle fiihrt die Hiaufigkeiten der Tumorlokalisationen in Abhéngigkeit

vom Zelltyp auf.

Tabelle 4.7: Tumorlokalisation gesamt und nach Zelltyp

Oberer Oso. (*) | mittlerer Os. (*) | Unterer Oso. (*) Kardia (*)
alle Patienten 39 (11 %) 103 (28 %) 119 (32 %) 107 (29 %)
PEC 39 (20 %) 94 (47 %) 61 (31 %) 4 (2 %)
AdenoCa 0 (0 %) 9 (5 %) 58 (34 %) 103 (61 %)

* in Prozent vom Tumorzelltyp

Es befanden sich 67 Prozent aller Plattenepithelkarzinome im oberen oder mittleren
Osophagusdrittel, wihrend 95 Prozent aller Adenokarzinome im distalen Osophagusdrittel
oder in der Kardia lokalisiert waren.

Die folgende Abbildung veranschaulicht noch einmal die unterschiedliche Gewichtung der

Tumorzellentititen in den verschiedenen Etagen des Osophagus und in der Kardia.

Abbildung 4.4: Vorkommen der Tumorzelltypen nach Tumorlokalisation
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Um die Bedeutung der Tumorlokalisation frei von moglichen Einfliisse der verschiedenen
Tumorzelltypen zu analysieren, wurde die folgenden Untersuchungen fiir Plattenepithel-
und Adenokarzinom getrennt durchgefiihrt.

Aufgrund zu geringer Fallzahlen fiel hierdurch fiir das Plattenepithelkarzinom die Lokali-
sation an der Kardia sowie fiir das Adenokarzinom Osophagustumoren im proximalen und

mittleren Drittel aus der Untersuchung heraus.

4.9.2 Invasionstiefe und Lymphknotenstatus

Mittels Chi-Quadrat-Test wurden die einzelnen Tumorlokalisationen getrennt nach Zelltyp
beziiglich ihres pT-Stadiums untereinander verglichen. Hierzu wurden die niedrigen Sta-
dien pT1 und pT2 sowie die hohen Stadien pT3 und pT4 in gemeinsame Gruppen zusam-
mengefasst.

Beim Plattenepithelkarzinom bestand zwischen den verschiedenen Tumorlokalisationen
kein signifikanter Unterschied in den pT-Stadien. Beziiglich des Lymphknotenstatus be-
stand nur fiir Tumoren im oberen Drittel signifikant hdufiger ein NO-Status als bei den
distaleren Lokalisationen (p=0,03 im Vergleich zum mittleren Drittel, p=0,003 im Ver-
gleich zum unteren Drittel).

Patienten mit Adenokarzinomen wiesen keine signifikanten lokalisationsabhidngigen Un-

terschiede in pT- und pN-Stadienverteilung auf.

4.9.3 Fernmetastasen und Grading

Weder bei Plattenepithel- noch bei Adenokarzinomen bestanden zwischen den Tumorloka-
lisationen signifikante Unterschiede in der Haufigkeitsverteilung von M-Stadium und his-

tologischem Grading.

4.9.4 Survival nach Tumorlokalisation

Patienten mit Plattenepithelkarzinomen im oberen Osophagusdrittel wiesen ein signifikant
schlechteres Uberleben auf als solche mit Karzinomen im mittleren Drittel (p=0,005 im
log-rank-Test). Im Vergleich zwischen oberem und unterem Drittel bestand zwar keine
Signifikanz, aber ein deutlicher Trend zuungunsten des oberen Drittels (Mediane 8 bzw. 14
Monate). Auch bei Stratifizierung nach NO- und N1-Patienten bestanden die signifikanten

Unterschiede fort.
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Die Uberlebenszeiten bei Plattenepithelkarzinomen im mittleren und unteren Osophagus

dhnelten sich hingegen sehr, es bestanden ebenfalls keine Unterschiede fiir nach NO- und

N1-getrennte Patienten.

Patienten mit Adenokarzinomen zeigten keine Unterschiede im Uberleben in Abhingigkeit

von ihrer Tumorlokalisation.

Die folgenden Tabellen stellen die Unterschiede getrennt nach Tumorzelltypen dar.

Tabelle 4.8: Overall-Survival der Plattenepithelkarzinom-Patienten nach

Tumorlokalisation
Median (Monate) 1- / 5-Jahres-Uberleben
Alle Pat. NO-Pat. N1-Pat. Alle Pat. NO-Pat. N1-Pat.
oberer O. 8 9 6 35% /0% | 42% /0% | 15% /0%
mittlerer O. 14 24 11 51%/22% | 60 % /33 % | 44 % /115 %
unterer O. 14 26 12 50%/9% |53%/18% | 46 % /3 %

Tabelle 4.9: Overall-Survival der Adenokarzinom-Patienten nach Tumorlokalisation

Median (Monate) 1- / 5-Jahres-Uberleben
Alle Pat. NO-Pat. N1-Pat. Alle Pat. NO-Pat. N1-Pat.
unterer O. 18 65 14 61%/21% |59 % /47 % | 52% /5 %
Kardia 24 46 15 62%/125% | 87T %172 % | 52% 19 %

Abbildung 4.5: Overall-Survival Plattenepithelkarzinom-Patienten (n=194)
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4.10 Quantitative Lymphknotenanalyse
4.10.1 Anzahl entnommener Lymphkoten: ,,Lymph node yield‘

Entsprechend der vom UICC empfohlenen Mindestanzahl von 6 [158] zu entnehmenden
Lymphknoten wurden die 368 Patienten in 3 Gruppen eingeteilt: Patienten mit 1 bis 5, Pa-
tienten mit 5 bis 18 und Patienten mit mehr als 18 entnommenen Lymphknoten.

Bei 10 Patienten wurden aufgrund einer Nichtresektabilitdt des Tumors (R2-Situation), bei
einem weiteren Patienten aufgrund eines Frithstadiums des Tumors keine Lymphknoten
entnommen. Diese 11 Patienten fielen aus der quantitativen Lymphknotenanalyse heraus,
es verblieben 357 Patienten.

Der Mittelwert entnommener Lymphknoten bei diesen 357 Patienten lag sowohl beim Plat-
tenepithel- als auch beim Adenokarzinom bei 21 Lymphknoten, auch in der prozentualen
Verteilung auf die Gruppen bestanden keine Unterschiede. Deshalb wurde bei der Analyse
der Anzahl entnommener Lymphknoten auf eine Unterscheidung nach Tumorzelltyp zu-
gunsten hoherer Fallzahlen verzichtet.

Bei einem Vergleich der operativen Zugangswege zeigte sich, dass die durchschnittliche
Anzahl entnommener Lymphknoten bei transthorakalem Zugang mit 27 signifikant hoher
lag als bei transhiatalem Zugang mit durchschnittlich 17 entnommenen Lymphknoten
(p=0,001 im t-Test).

Die Haufigkeitsverteilung der Patienten anhand der Anzahl entnommener Lymphknoten ist

der folgenden Tabelle zu entnehmen.

Tabelle 4.10: Patientenverteilung nach Anzahl entnommener Lymphknoten

gesamt pNO-Patienten pN1-Patienten
Anzahl 1-5 Lk 26 (7 %) 18 (14 %) 8 (4 %)
entnommener | 6-18 Lk 155 (43 %) 56 (43 %) 99 (43 %)
Lk > 18 Lk 176 (49 %) 55 (43 %) 121 (53 %)
4.10.1.1 Einfluss der Anzahl entnommener Lymphknoten auf das Survival

Die folgende Tabelle fasst die Ergebnisse der Uberlebensanalyse zusammen.
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Tabelle 4.11: Overall Survival in Abhéingigkeit von der Anzahl entnommener

Lymphknoten
Median (Monate) 1-/ 5-Jahres-Uberleben
NO-Patienten | N1-Patienten | NO-Patienten | N1-Patienten
Anzahl 1-5 Lk 18 9 56 % /30 % 30% /0 %
entnommener | 6-18 Lk 34 14 66 % /32 % 54 % /6 %
Lk > 18 Lk 63 11 68 % /52 % 45 % 112 %

NO-Patienten mit mehr als 18 entnommenen Lymphknoten zeigten ein signifikant besseres
Uberleben als die Gesamtheit der NO-Patienten mit bis zu 18 entnommenen Lymphknoten
(p=0,044 im log-rank-Test). Die medianen Uberlebenszeiten dieser Gruppen betrugen 63
und 24 Monate.

Auch im Vergleich der NO-Patienten mit mehr als 18 Lymphknotenentnahmen zur Patien-
tengruppe mit 6-18 entnommenen Lymphknoten zeigte sich ein grenzwertig signifikant
besseres Uberleben der ersten Patientengruppe (p=0,0518).

Eine Signifikanz zwischen der Gruppe mit 1-5 und 6-18 entnommenen Lymphknoten be-
stand nicht, die medianen Uberlebenszeiten legten allerdings insgesamt einen deutlichen
Trend zugunsten von Patienten mit mehr entnommenen Lymphknoten nahe. Hier bestand
nahezu eine Verdoppelung von Gruppe zu Gruppe (18 Monate bei bis zu 5 Lk, 34 Monate
bei 6-18 Lk, 63 Monate bei mehr als 18 Lk).

Abbildung 4.6: Overall-Survival pNO-Patienten (n=129)
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In der Subgruppe der N1-Patienten waren keine signifikanten Uberlebensunterschiede

nachzuweisen, auch die medianen Uberlebenszeiten wiesen keine eindeutige Tendenz auf.

4.10.2 Anzahl befallener Lymphkoten

Anhand der Anzahl positiver Lymphknoten wurden die 236 N1-Patienten in 3 Gruppen
eingeteilt: in Gruppe 1 (im Folgenden bezeichnet als #N1) wurden Patienten mit nur einem
befallenen Lymphknoten, in Gruppe 2 Patienten mit 2-7 positiven Lymphknoten (#N2) und
in Gruppe 3 Patienten mit mehr als 7 positiven Lymphknoten (#N3) eingeteilt.

Die Kennzeichnung dieser definierten Subgruppen mit einer Raute dient der besseren
Ubersichtlichkeit und der Abgrenzung zu den tatsichlichen im TNM-Staging verwendeten
N-Stadien..

Die Haufigkeitsverteilung fiir alle Patienten geschichtet nach Tumorzelltyp ist in der fol-

genden Tabelle veranschaulicht.

Tabelle 4.12: Patientenverteilung nach Anzahl befallener Lymphknoten

Anzahl positiver Lymphknoten

#N1 (1 pos. LK) (*)

#N2 (2-7 pos. LK) (*)

#N3 (>7 pos. LK) (%)

Gesamt (n=225) 55 (24 %) 112 (50 %) 58 (26 %)
PEC (n=104) 38 37 %) 50 (48 %) 16 (15 %)
AdenoCa (n=121) 17 (14 %) 62 (51 %) 42 (35 %)

* in Prozent vom Tumorzelltyp

Es wird ersichtlich, dass sowohl bei Plattenepithel- als auch bei Adenokarzinomen die
#N2-Patienten ungefihr die Hilfte des jeweiligen Tumorzelltyps ausmachten (Platten-
epithelkarzinom 48 %; Adenokarzinom 51 %).

Beziiglich der Gruppen #N1 und #N3 fand sich jedoch bei den beiden Tumorzelltypen eine
ungefihr entgegengesetzte prozentuale Verteilung: Nur 14 Prozent der Adenokarzinom-
Patienten wiesen nur einen positiven Lymphknoten auf (#N1), hingegen 37 Prozent der
Plattenepithelkarzinom-Patienten.

Diese hatten dafiir nur zu 15 Pozent mehr als 7 befallene Lymphknoten (#N3), wihrend
dies bereits bei 35 Prozent der Patienten mit Adenokarzinomen der Fall war.

Die im Durchschnitt hhere Anzahl befallener Lymphknoten bei N1-Patienten mit Adeno-
karzinom (8,2 Lymphknoten) im Vergleich zu denen mit Plattenepithelkarzinom (4,9

Lymphknoten) war statistisch signifikant (p=0,035).
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4.10.2.1

Einfluss der Anzahl befallener Lymphknoten auf das Survival

Die nachfolgenden Tabellen fassen die Ergebnisse der Uberlebensanalyse zusammen.

Tabelle 4.13: Overall-Survival in Abhiingigkeit von der Anzahl positiver

Lymphknoten
Median (Monate) 1-/ 5-Jahres- Uberleben
Anzahl positiver Lymphknoten Anzahl positiver Lymphknoten
NO #N1 #N2 #N3 NO #N1 #N2 #N3
gesamt 36 17 15 5 65%/38% | 55%/20% | 59%/4% | 19%/0%
PEC 16 10 13 4 57%126% | 42%/12% | 52%/7% | 31%/0%
AdenoCa 76 47 20 5 83%/65% | 88%/45% | 66%/5% | 17%/0%

Tabelle 4.14: Uberlebensanalyse: p-Werte und Signifikanzen im log-rank-Test

Lymphknotenstatus NO #N1 #N2
#N1 gesamt P=0,139 - -
PEC P=0,149 - -
AdenoCa | P=0,417 - -
#N2 gesamnt P<0,001 | P=0,064 -
PEC pP=0,148 pP=0,843 -
AdenoCa | P<0,001 P<0, 001 -
#N3 gesamt P<0,001 | P<0,001 | P<0,001
Pec p=0,001 | P=0,041 | P=0,008
AdenoCa | P<0,001 | P<0,001 | P<0,001

Bei Betrachtung aller Patienten unabhéngig vom Tumorzelltyp zeigte sich, dass kein signi-
fikanter Unterschied zwischen NO-Patienten und Patienten mit nur einem befallenen
Lymphknoten bestand. Die medianen Uberlebenszeiten legten jedoch einen Trend zuguns-
ten der NO-Patienten nahe (36 versus 17 Monate). Zwischen #N1- #N2-Patienten bestand
eine lediglich grenzwertige Signifikanz, die Patienten der #N3-Gruppe wiesen im Ver-

gleich zu allen anderen Gruppen ein hochsignifikant schlechteres Uberleben auf.

43



Abbildung 4.7: Overall-Survival alle Patienten (n=368)
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Auch beim Adenokarzinom bestand zwischen NO-Patienten und Patienten mit nur einem
befallenen Lymphknoten kein signifikanter Unterschied im Uberleben, wenngleich die
medianen Uberlebenszeiten auf eine bessere Prognose der NO-Patienten hindeuteten (76
versus 47 Monate).

Bei den N1-Patienten mit Adenokarzinomen verschlechterte sich das Uberleben jeweils auf
hochsignifikante Weise zwischen den drei Subgruppen, umso mehr Lymphknoten befallen
waren (p<0,001 sowohl fiir #N1 zu #N2 als auch fiir #N2 zu #N3).

Die medianen Uberlebenszeiten betrugen 47 Monate fiir #N1-Patienten, 20 Monate fiir

#N2-Patienten und 5 Monate fiir #N3-Patienten.
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Abbildung 4.8: Overall-Survival Adenokarzinom-Patienten (n=170)
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Beim Plattenepithelkarzinom war diese Abhédngigkeit des Survivals vom Lymphknoten-

Status weniger deutlich. Signifikante Uberlebensunterschiede bestanden nur fiir #N3-

Patienten im Vergleich zu den anderen Gruppen (z.B. p=0,008 im Vergleich mit #N2).

NO-, #N1- und #N2-Patienten wiesen untereinander keine signifikanten Unterschiede auf.

Interessant ist, dass das Vorhandensein mehr als 7 positiver Lymphknoten offensichlich

mit einer besonders schlechten Prognose unabhingig vom Tumorzelltyp einherging. Von

den insgesamt 58 Patienten dieser Subgruppe war nach 5 Jahren keiner mehr am Leben.

Der Median betrug bei diesen Patienten lediglich 4 bzw. 5 Monate.
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Abbildung 4.9: Overall-Survival Plattenepithelkarzinom-Patienten (n=198)
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4.10.3 Lymphknoten-Ratio

Das Verhiltnis der Anzahl bei einem Patienten festgestellter positiver Lymphknoten zur
Anzahl der bei ihm untersuchten Lymphknoten wird im Folgenden als ,,Ratio* bezeichnet
und in Prozent angegeben. Der Mittelwert der Ratio aller N1-Patienten lag bei 31 Prozent.
Um einen etwaigen Einfluss auf das Survival festzustellen, wurden die N1-Patienten in 3
Gruppen eingeteilt: Ratio unterhalb von 10 Prozent (n=66); Ratio 10-40 Prozent (n=94);
Ratio hoher als 40 Prozent (n=65).

So wie auch die im vorigen Kapitel beschriebene Anzahl befallener Lymphknoten beim
Adenokarzinom durchschnittlich hoher lag, fanden sich bei diesem auch fiir die Ratio sig-
nifikant hohere Werte als beim Plattenepithelkarzinom: Der Mittelwert der Ratio der N1-
Patienten lag bei 37 Prozent fiir das Adeno- und bei 24 Prozent fiir das Plattenepithelkarzi-
nom (p=0,028 im t-Test).

Wihrend, analog zum vorigen Kapitel, die Hiaufigkeit von Patienten in der mittleren Grup-
pe (Ratio 10-40 %) bei beiden Zelltypen mit 41 bis 42 Prozent praktisch gleich war, wiesen
39 Prozent der Patienten mit Adenokarzinom eine Ratio von mehr als 40 Prozent auf, aber

nur 17 Prozent der Patienten mit Plattenepithelkarzinom.
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Tabelle 4.15: Verteilung der Patienten nach der Lymphknoten-Ratio

Ratio <10 % (*) Ratio 10-40 % (*) Ratio >40 % (*)
gesamt (n=225) 66 (29 %) 94 (42 %) 65 (29 %)
PEC (n=104) 43 (41 %) 43 (41 %) 18 (17 %)
AdenoCa (n=121) 23 (19 %) 51 (42 %) 47 (39 %)

* in Prozent vom Tumorzelltyp

4.10.3.1 Einfluss der Lymphknoten-Ratio auf das Survival

Die folgenden Tabellen fassen die Ergebnisse der Uberlebensanalyse zusammen.

Tabelle 4.16: Overall-Survival in Abhéngigkeit von der Ratio

Median (Monate) 1- / 5-Jahres-Uberleben
NO <10% | 10-40% | >40% NO <10% 10-40% >40%
gesamt 36 18 15 6 66%/38% | 57%/18% | 56%/3% | 27%/0%
PEC 16 12 11 6 57%126% | 48%/14% | 47%/6% | 32%/0%
AdenoCa 76 35 18 7 83%/165% | 18%/34% | 65%/5% | 28%/0%

Tabelle 4.17: Uberlebensanalyse: p-Werte und Signifikanzen im log-rank-Test

Lymphknotenstatus NO <10 % 10-40 %
<10 % gesamt P=0,091 - -
PEC pP=0, 318 - -
AdenoCa | P=0,072 - -
10-40 % gesamt P<0,0001 | P=0,044 -
PEC P=0,077 pP=0,813 -
AdenoCa | P<0, 0001 | P=0,001 -
>40 % gesamt P<0, 0001 | P<0, 0001 | P<0O, 0001
Pec P=0, 0005 | P=0,027 P=0,012
AdenoCa | P<0, 0001 | P<0, 0001 | P<0, 0001

Im Gesamtkollektiv besa3 eine niedrige Ratio von unter zehn Prozent kein signifikant
schlechteres Uberleben auf als Patienten ohne Lymphknotenmetastasen.

Patienten mit einer Ratio von 10 bis 40 Prozent wiesen ein signifikant schlechteres Survi-
val aufwiesen als N1-Patienten mit einer Ratio von unter 10 Prozent (p<0,044). Auch bei
einem weiteren Anstieg der Ratio auf iiber 40 % war eine signifikante Verschlechterung
der Prognose im Vergleich zur niedrigeren Gruppe zu verzeichnen (p<0,001).
Bemerkenswert war weiterhin die offensichtlich besonders schlechte Prognose bei Patien-

ten mit einer Ratio von iiber 40 Prozent. Fiir diese insgesamt 65 Patienten betrugen die
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5-Jahres-Uberlebensraten unabhiingig vom Tumorzelltyp null Prozent, die medianen Uber-

lebenszeiten lediglich 6 bzw 7 Monate.

Abbildung 4.10: Overall-Survival alle Patienten (n=368)
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Auch bei ausschlieBlicher Betrachtung der Adenokarzinom-Patienten zeigten sich zwi-

schen den verschiedenen Ratio-Gruppen hochsignifikante Uberlebensunterschiede.

Zwischen NO-Patienten und den N1-Patienten mit einer Ratio von unter 10 Prozent war

hingegen kein signifikanter Unterschied im Uberleben nachzuweisen (p=0,072 im log-

rank-Test). Die medianen Uberlebenszeiten deuteten allerdings auf einen Trend zugunsten

der NO-Patienten hin (76 versus 35 Monate).

Abbildung 4.11: Overall-Survival Adenokarzinom-Patienten (n=170)
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Bei den Plattenepithelkarzinomen wiesen die N1-Patienten mit einer Ratio von iiber 40
Prozent ein signifikant schlechteres Uberleben auf als die N1-Patienten mit niedrigeren
Ratios (z.B. p=0,012 im Vergleich zur Gruppe mit Ratio 10-40 %).

Zwischen N1-Patienten mit einer Ratio von unter 10 Prozent und 10-40 Prozent bestanden
keine signifikanten Uberlebensunterschiede, ebensowenig wiesen diese beiden Gruppen

signifikante Unterschiede auf im Vergleich mit Patienten ohne Lymphknotenmetastasen.

4.10.4 Lymphknoten-Anzahl und -Ratio in Abhéngigkeit vom pT-Stadium

Eine deutliche positive Korrelation zwischen Invasionstiefe des Tumors und Existenz von
Lymphknotenmetastasen wurde von zahlreichen Gruppen beschrieben und ist, wie in der

folgenden Tabelle zu sehen ist, auch in dieser Studie der Fall [3,4,37,68,74,75]:

Tabelle 4.18: Lymphknotenstatus in Abhingigkeit vom pT-Stadium

pN1-Patienten in %
pT1 (n=63) 11 18 %
pT2 (n=106) 71 67 %
pT3 (n=165) 125 75 %
pT4 (n=28) 25 89 %

Dariiberhinaus wies keiner der 18 in einem pT1la-Stadium befindlichen Patienten befallene
Lymphknoten auf.

Soll die Kenntnis der Anzahl positiver Lymphknoten und der daraus ableitbaren Prognose
auch einen Einfluss auf eine chirurgische Therapieentscheidung haben, muss diese Anzahl
praoperativ abgeschitzt werden konnen. Hierzu wurde untersucht, ob das T-Stadium, das
heutzutage endosonografisch mit guter Pridzision bestimmt werden kann [119], mit der
Anzahl befallener Lymphknoten korreliert.

Wie die folgende Tabelle zeigt, nimmt mit tieferer Tumorinvasion sowohl die durch-
schnittliche Anzahl befallener Lymphknoten pro Patient als auch die durchschnittliche

Lymphknotenratio zu.
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Tabelle 4.19: Durchschnittliche Anzahl positiver Lymphknoten pro Patient nach

pT-Stadium
Mittelwert positiver Lk Mittelwert Ratio
pT1 (n=63) 0,5 4 %
pT2 (n=106) 3,8 18 %
pT3 (n=165) 5,2 23 %
pT4 (n=28) 9,2 33 %

Der Anstieg der Mittelwerte sowohl der Lymphknotenanzahl als auch der Ratio von pTl1
zu pT2 ist signifikant (jeweils p<0,001), ebenso von pT3 zu pT4 (p<0,001 fiir Lymphkno-
ten-Anzahl; p=0,031 fiir Ratio).

Eine zunehmende Invasionstiefe des Primirtumors steigert also nicht nur das Risiko des
Vorhandenseins von Lymphknotenmetastasen, sondern korreliert auch mit einer zuneh-

menden Anzahl von Lymphknotenmetastasen.

4.10.5 Korrelation von Lymphknoten-Anzahl und Lymphknoten-Ratio

In der bivariaten Korrelationsanalyse zeigte sich erwartungsgemél eine hochsignifikante
Korrelation  zwischen den beiden MessgroBen  (p>0,001). Der Pearson-
Korrelationskoeffizient betrug r=0,66.

Die folgende Regressionsgerade veranschaulicht den Zusammenhang beider Parameter.

Abbildung 4.12: Lineare Regressionsanalyse: Korrelation von Lymphknoten-Anzahl
und Lymphknoten-Ratio
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4.10.6 Stage migration bei Lymphknoten-Anzahl und -Ratio-basiertem Staging

Wenn radikalere Lymphknotenresektionen mit hoheren Anzahlen entnommener Lymph-
knoten auch zum Nachweis von mehr befallenen Lymphknoten fiihren, fiihrt dies bei
einem ensprechenden Anzahl-basierten Staging-System zu einem Up-Staging des betroffe-
nen Patienten. Entsprechend konnen bei unausreichenden Lymphadenektomien befallene
Lymphknoten iibersehen werden, wodurch der Patient félschlicherweise zu tief gestagt
wiirde. Man spricht in diesem Zusammenhang von Stage migration.

Um diesen Effekt nachzuweisen oder zu widerlegen, werden die Parameter ,,Ratio* und
,»Anzahl befallener Lymphknoten im Folgenden auf ihre Abhéngigkeit von der Anzahl
entnommener Lymphknoten untersucht.

In der folgenden Tabelle wurden die Patienten nach der Menge der bei ihnen resezierten
Lymphknoten in drei Gruppen eingeteilt und die Mittelwerte von positiven Lymphknoten

und Ratio der drei Gruppen errechnet.

Tabelle 4.20: Anzahl positiver Lymphknoten und Ratio in Abhéingigkeit von der
Menge entnommener Lymphknoten

Menge entnomme- Mittelwert Mittelwert
ner Lk Lk-Anzahl Lk-Ratio
1-5 0,5 20,5
6-18 2,8 22,3
>18 6,0 16,8

Es zeigte sich, das bei einem Anzahl-basierten Staging eine groBere Anzahl entnommener
und untersuchter Lymphknoten zum Nachweis von mehr befallenen Lymphknoten fiihrte.
Die Unterschiede in den Mittelwerten der positiven Lymphknoten zwischen den drei
Gruppen waren hochsignifikant (alle p<0,001 im t-Test). Der Anstieg war mit einer
Verzwolffachung der durchschnittlich befallenen Lymphknoten von Gruppe 1 (0,5 positive
Lk.) zu Gruppe 3 (6,0 positive Lk) betrichtlich.

Die Verdnderung der Ratio in Abhingigkeit der Menge entnommener Lymphknoten hin-
gegen waren deutlich geringer: Die Mittelwerte lagen zwischen 22,3 und 16,8 Prozent, ein
Trend in eine Richtung war nicht auszumachen.

Die bivariate Korrelationsanalyse bestitigte, dass die Anzahl befallener Lymphknoten von
der Anzahl entnommener Lymphknoten abhidngig war. Der  Pearson-
Korrelationskoeffizient lag bei r=0,499, die Korrelation zwischen den beiden Parametern

war hochsignifikant (p<0,001).
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Zwischen der Ratio und der Anzahl entnommener Lymphknoten hingegen bestand keine
Korrelation, der Pearson-Korrelationskoeffizient lag entsprechend mit r=0,002 nahe null,
es bestand keine Signifikanz.

Die folgenden Regressionsgeraden veranschaulichen den durchschnittlichen Anstieg der
Anzahl befallener Lymphknoten bei mehr entnommenen Lymphknoten, wihrend die Ratio

unabhéngig von der Menge entnommener Lymphknoten im Mittel konstant bleibt.

Abbildung 4.13: Lineare Regressionsanalyse: Abhéngigkeit der Anzahl und Ratio
von der Menge entnommener Lymphknoten
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4.11 Topografische Lymphknotenanalyse
4.11.1 Topographische Privalenz von Lymphknotenmetastasen

Die Privalenz von Lymphknotenmetastasen in jeder der 8 definierten Lymphknotenregio-
nen (siehe hierzu Kapitel 3.6) war bestimmt durch den prozentualen Anteil der Patienten,
die in der entsprechenden Region Lymphknotenmetastasen (d.h. mindestens einen positi-
ven Lymphknoten) aufwiesen, im Verhiltnis zu allen in dieser Region untersuchten Patien-
ten.

Es wurde getrennt fiir die verschiedenen Lokalisationen des Primértumors in den Osopha-
gusdritteln bzw. am gastroosophagealen Ubergang untersucht. Um das Auftreten von Me-
tastasen nach radikalen Lymphadenektomien moglichst objektiv abbilden zu kénnen, wur-

den fiir diese Untersuchung nur diejenigen N1-Patienten herangezogen, die RO-reseziert
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wurden. Diese Subgruppe umfasste 174 Personen. Bei R1- und R2-Resektionen waren
hingegen palliative Eingriffe enthalten, wihrend derer zum Teil nur vereinzelt Lymphkno-
tenentnahmen durchgefiihrt wurden, die die Werte verdndert hitten. Die Ergebnisse sind in

der folgenden Tabelle Abbildung veranschaulicht.

Tabelle 4.21: Privalenz von Lymphknotenmetastasen nach Lymphknotenregion in
Prozent bei N1-, RO-Patienten (n=174)

Lymphknotenregion
1 2 3 4 5 6 7 8
oberer O. 57 % 67 % 20 % 0 % 0% 40 % 0 % 0%
mittlerer O. 71 % 33 % 23 % 25 % 10 % 47 % 20 % 11 %
unterer O. 75 % 27 % 13 % 24 % | 47 % 65 % 46 % 7 %
Kardia 82 % 20 % 21 % 6 % - 65 % 35 % 8 %
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Abbildungen 4.14-4.17: Lymphogene Metastasierungswege nach Priméartumorsitz.
Priavalenz von Lymphknotenmetastasen nach Lymphknotenregionen in % bei
N1-, RO-Patienten (n=174)




4.11.2 Chirurgische Lymphknotendissektionsraten

Durch die Untersuchung der Hiufigkeit von durchgefiihrten Lymphknotenentnahmen in

den verschiedenen anatomischen Regionen sollten die chirurgischen Schwerpunktlegungen

bei der Lymphknotendissektion erkennbar werden.

Hierzu wurde, ebenfalls getrennt nach den vier Tumorlokalisationen, fiir jede Region der

prozentuale Anteil der Patienten, bei denen intraoperativ Lymphknotenentnahmen in der

jeweiligen Region durchgefiihrt worden waren, von der Gesamtheit der Patienten ermittelt.

Analog zum vorigen Kapitel wurde auch hier nur die 174 Personen umfassende Subgruppe

der N1-Patienten mit RO-Resektionen betrachtet, da die bei radikalen Lymphknotendissek-

tionen erreichten Entnahmeraten abgebildet werden sollten. In der folgenden Tabelle und

Abbildung werden die Ergebnisse dargestellt, auf die in den folgenden Kapiteln néher ein-

gegangen wird.

Tabelle 4.22: Anteil der N1-,R0-Patienten, bei denen intraoperativ Lymphknoten-
resektionen stattfanden nach einzelnen Regionen in Prozent (n=174)

Lymphknotenregion

1 2 3 4 5 6 7 8
oberer O. 70% | 60 % 50 % 50 % 0 % 50 % 10% | 50 %
mittlerer O. NB% | 43% 71 % 16% | 24 % 86 % 36% | 45 %
unterer O. 87 % | 24 % 37 % 54% | 27T % 76 % 41% | 46 %
Kardia 83 % 17 % 24 % 29 % - 78 % 58% | 61 %
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Abbildungen 4.18-4.21: Lymphknotenentnahmeraten in Prozent.
Anteil von durchgefiihrten Lymphknotendissektionen in jeweiliger Region in Prozent
von allen N1-, RO-Patienten (n=174)
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4.11.3 Lokalisation der initialen Lymphknotenmetastase

Im Subkollektiv der 174 RO-resezierten Patienten wiesen 48 Personen einen einzigen be-
fallenen Lymphknoten auf. In 44 Prozent der Fille und damit am héufigsten betroffen wa-
ren die direkt periosophagealen Lymphknoten. Ebenfalls hiaufig waren die perigastrischen
Lymphknoten mit 31 Prozent der Fille initial befallen. Entsprechend der topografischen
Nihe war der Primirtumor bei 87 Prozent dieser Patienten mit initialer perigastrischer
Lymphknotenmetastase in distalem Osophagus oder Kardia lokalisiert.

Die restlichen 25 Prozent der Lokalisation der initialen Lymphknotenmetastase waren rela-
tiv gleichméfig auf zervikale, mediastinale und abdominelle Regionen verteilt. Lymphkno-
tenmetastasen im portalen Stromgebiet kamen als Erstmanifestation nicht vor. Die genaue

Verteilung zeigt die folgende Tabelle.

Tabelle 4.23: Topografische Verteilung der initialen Lymphknotenmetastase bei 48
Patienten mit singuléirem Lymphknotenbefall

Lymphknotenregion
1 2 3 4 5 6 7 8
Anzahl
Patienten 21 3 4 2 0 15 3 0
% 44 % 6 % 8 % 4 % 0 % 31 % 6 % 0 %

4.11.4 Zervikale Lymphknotenmetastasierung und -entnahmeraten

Bei RO-Patienten mit Primirtumoren im proximalen Drittel fanden Lymphknotenresektio-
nen in der Halsregion in 60 Prozent der Fille statt. Bei Karzinomen im mittleren bzw.
distalen Drittel war dies bei 43 Prozent bzw. 24 Prozent der Patienten der Fall, wihrend
Patienten mit Kardiakarzinom nur noch zu 17 Prozent zervikalen Lymphknotendissektio-
nen unterzogen wurden.

Mit zunehmend distaler Tumorlokalisation sank also die Héufigkeit der durchgefiihrten
zervikalen Lymphknotenentnahmen.

Die Priavalenz von zervikalen Lymphknotenmetastasen betrug bei Patienten mit einem
Tumor im oberen Osophagusdrittel 67 Prozent. Bei Patienten mit Tumorlokalisation im
mittleren und unteren Drittel sank sie auf 33 und 27 Prozent, Patienten mit Kardiakarzinom
wiesen noch in 20 Prozent der Fille zervikale Metastasen auf.

In den folgenden Abbildungen ist getrennt nach Tumorlokalisation links der prozentuale

Anteil der Patienten, bei denen zervikale Lymphknotenentnahmen durchgefiihrt wurden,
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an der Gesamtheit der Patienten dargestellt. Auf der rechten Seite wird die bei diesen Pati-

enten festgestellte Priavalenz von zervikalen Metastasen veranschaulicht.

Abbildung 4.22-4.23: Anteil von Patienten mit zervikalen Lymphknotenentnahmen
(linkes Diagramm) und Privalenz bei diesen Patienten von zervikalen Lymphkno-
tenmetastasen (rechtes Diagramm) in Prozent
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4.114.1 Sind zervikale Metastasen friithe Ereignisse?

Es sollte untersucht werden, ob zervikale Lymphknotenmetastasen schon in frithen oder
erst in fortgeschrittenen lokalen Krankheitsstadien gehiuft auftreten.

Hierzu wurden alle Patienten, bei denen zervikale Lymphknotenentnahmen stattfanden,
beziiglich ihres pT-Stadiums und der Auftretenshéaufigkeit zervikaler Metastasen vergli-
chen. Auch in diese Untersuchung sind nur Patienten mit RO-Resektionen einbezogen.

Die folgende Tabelle stellt die Ergebnisse dar.

Tabelle 4.24: Priavalenz von zervikalen Metastasen in Abhingigkeit vom pT-Stadium

untersuchte Patienten | Patienten mit pos.Lk | Privalenz im pT-Sta.
pT1 2 1 50 %
pT2 17 6 35 %
pT3 28 8 29 %
pT4 2 1 50 %
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Auch wenn die geringen Fallzahlen besonders in den Stadien pT1 und pT4 eine vorsichtige
Interpretation erfordern, zeigte sich doch, dass zervikale Lymphknotenmetastasen bereits
in frithen pT-Stadien auftraten und tendenziell nicht mit dem Fortschreiten der lokalen In-
vasion hdufiger wurden. Dies ist abzulesen an den prozentualen Metastasenprivalenzen
(rechte Spalte der Tabelle), die keinen Anstieg von niedrigen zu hohen pT-Stadien zeigten.
Allerdings war bei Patienten, die zervikale Lymphknotenmetastasen aufwiesen, die
lymphogene Metastasierung im Allgemeinen weiter fortgeschritten. Dies zeigte sich an der
Anzahl durchschnittlich befallener Lymphknoten: Bei Patienten ohne zervikalen Befall
waren durchschnittlich fiinf Lymphknoten befallen, bei Patienten mit zervikalem Befall

waren es mit elf befallenen Lymphknoten signifikant mehr.

4.11.4.2 Einfluss zervikaler Metastasen auf das Survival

In der Subgruppe der N1-Patienten konnte kein signifikanter Unterschied im Uberleben
zwischen Patienten mit und Patienten ohne zervikale Lymphknotenmetastasen festgestellt
werden.

Die medianen Uberlebenszeiten legten jedoch einen Trend zugunsten der N1-Patienten

ohne zervikale Metastasierung nahe (11 Monate versus 6 Monate).

4.11.5 Perigastrische Lymphknotenmetastasierung und -entnahmeraten

Erwartungsgemill wiesen Patienten hiufiger tumordse perigastrische Lymphknoten auf,
umso distaler der Primértumor lokalisiert war.

So wiesen proximale Osophagustumoren zu 40 Prozent perigastrische Lymphknotenmetas-
tasen auf, wihrend dies bei 47 Prozent der Tumoren im mittleren Osophagus der Fall war.
Distale Osophagus- und Kardiakarzinome hatten jeweils zu 65 Prozent in perigastrische
Lymphknoten metastasiert.

Unabhiingig von der Tumorlokalisation war der Magen damit fiir Osophagus- und Kardia-
karzinom die haufigste lymphogene Metastasierungsstation unterhalb des Zwerchfells.

Im Vergleich zur im vorigen Kapitel abgehandelten Halsregion zeigt sich hier eine konse-
quentere chirurgische Lymphknotenradikalitiit: Abgesehen von proximalen Tumoren (Ent-
nahmerate 50 Prozent) wurden bei allen Tumorlokalisationen Lymphknotenentnahmen
ungefihr gleich hdufig bei 76 bis 86 Prozent der Patienten durchgefiihrt.

Analog zum vorigen Kapitel werden die chirurgische Lymphknotenradikalitit in dieser
Region und die vorgefundene Metastasenprdvalenz in den folgenden Diagrammen neben-

einander veranschaulicht.
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Abbildung 4.24-4.25: Anteil von Patienten mit perigastrischen Lymphknotenentnah-
men (linkes Diagramm) und Privalenz bei diesen Patienten von perigastrischen
Lymphknotenmetastasen (rechtes Diagramm) in Prozent
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4.11.5.1 Sind perigastrische Metastasen friihe Ereignisse?

Analog zum Vorgehen bei zervikalen Metastasen wurde untersucht, ob ein perigastrischer
Lymphknotenbefall verstéarkt mit niedrigen oder hoheren pT-Stadien assoziiert war.

Die Verteilung der Patienten auf die pT-Stadien wird in der folgenden Tabelle dargestellt:

Tabelle 4.25: Privalenz von perigastrischen Metastasen in Abhiingigkeit vom

pT-Stadium
untersuchte Patienten | Patienten mit pos.Lk | Privalenz im pT-Sta.
pT1 8 4 50 %
pT2 51 32 63 %
pT3 71 41 58 %
pT4 5 3 60 %

Auch die Privalenz perigastrischer Metastasen schien nicht mit der lokalen Tumorin-
vasionstiefe zusammenzuhédngen, sondern war in allen pT-Stadien ungeféhr gleich hoch.
Auch bestand kein signifikanter Unterschied in der durchschnittlichen Anzahl befallener

Lymphknoten bei Patienten mit und solchen ohne perigastrische Lymphknotenmetastasen.
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Perigastrische Lymphknoten wurden also sowohl in frithen lokalen Stadien als auch in der

Frithphase der lymphogenen Streuung befallen.

4.11.5.2 Einfluss perigastrischer Metastasen auf das Survival

Es konnten keine signifikanten Unterschiede im Uberleben zwischen N1-Patienten ohne

und N1-Patienten mit perigastrischen Lymphknotenmetastasen festgestellt werden.

4.11.6 Periportale und zéliakale Lymphknotenmetastasen und -entnahmeraten

Die Priavalenz von Lymphknotenmetastasen im Pfortadergebiet betrug fiir Tumoren des
oberen Osophagus null Prozent, des mittleren Osophagus 11 Prozent, des distalen Osopha-
gus 7 Prozent sowie fiir Tumoren der Kardia 8 Prozent.

Befallene zoliakale Lymphknoten wurden bei Tumoren im oberen Osophagus ebenfalls in
null Prozent und bei Tumoren des mittleren Osophagus in 20 Prozent der Fille nachgewie-
sen. Diese Zahl stieg fiir Tumoren des distalen Osophagus und der Kardia auf 46 Prozent
bzw. 35 Prozent an.

Nicht-perigastrische abdominale Lymphknotenmetastasen waren damit bei oberen und
mittleren Osophaguskarzinomen signifikant seltener als bei unteren Osophagus- und
Kardiakarzinomen (p=0,001 im Chi-Quadrat-Test).

Der grofite Teil abdomineller lymphogener Metastasen insbesondere in diesen beiden
distalen Tumorlokalisationen war auf eine Streuung entlang der zoliakalen und mesenteria-
len Gefille zuriickzufiihren (Privalenz 46 % bzw. 35 %), wihrend metastatische Lymph-
knoten in der Pfortader-/ Leberregion mit einer Privalenz im einstelligen Prozentbereich

relativ selten blieben.

4.11.6.1 Sind zoliakale und periportale Metastasen friihe Ereignisse?

Zwar lasst sich bei Betrachtung zoliakaler Metastasen ein leichter Trend in Richtung
hoherer Privalenzen bei fortgeschritteneren pT-Stadien erkennen, insbesondere aufgrund
der geringen Fallzahlen in den Stadien pT1 und pT4 ist die Aussagekraft jedoch begrenzt.
In Bezug auf die durchschnittliche Anzahl befallener Lymphknoten bestand ein signifikan-
ter Unterschied zwischen Patienten ohne (im Mittel 4 befallene Lymphknoten) und Patien-
ten mit zoliakalen Metastasen (im Mittel 13 befallene Lymphknoten).

Zbliakale Lymphknoten wurden also vermehrt in spateren Stadien der lymphogenen Me-

tastasierung befallen.

61



Tabelle 4.26: Privalenz von zoliakal-mesenterialen Metastasen in Abhéingigkeit vom

pT-Stadium
untersuchte Patienten | Patienten mit pos.Lk Privalenz
pT1 3 1 33 %
pT2 27 7 26 %
pT3 42 17 41 %
pT4 4 2 50 %

Die Metastasenpridvalenz der periportal-hepatischen Region war die einzige, in der ein kla-
rer Anstieg mit steigenden pT-Stadium beobachtbar war.

Wihrend befallene Lymphknoten im pT1-Stadium hier nicht bestanden, waren sie in den
fortgeschritteneren Stadien pT2 und pT3 vorhanden, aber mit 6 bzw. 4 Prozent immer noch
relativ selten. Bestand ein pT4-Stadium, wiesen bereits 60 Prozent der Patienten Lymph-
knotenmetastasen in dieser Region auf.

Ebenso war der Unterschied zwischen dem Ausmal} der lymphogenen Metastasierung zwi-
schen Patienen ohne (durchschnittlich 5 befallene Lymphknoten) und mit hepatischen
Lymphknotenmetastasen (durchschnittlich 28 befallene Lymphknoten) in keiner Gruppe so
ausgepragt wie in dieser. Dies deutet auf die Fortgeschrittenheit der lymphogenen Streuung

bei Befall dieser Lymphknotenregion hin.

Tabelle 4.27: Privalenz von periportal-hepatischen Metastasen in Abhéngigkeit vom

pT-Stadium
untersuchte Patienten | Patienten mit pos.Lk Privalenz
pT1 3 0 0%
pT2 33 2 6 %
pT3 48 2 4 %
pT4 5 3 60 %
4.11.6.2 Einfluss zoliakaler und periportaler Metastasen auf das Survival

N1-Patienten mit befallenen Lymphknoten in der Periportal-/Leberregion hatten ein hoch-
signifikant schlechteres Uberleben als N1-Patienten ohne in dieser Region befallene
Lymphknoten (p<0,001). Thre mediane Uberlebenszeit war mit 3 Monaten auBerordentlich
kurz.

Hingegen wiesen N1-Patienten mit zoliakalen oder mesenterialen Lymphknotenmetastasen
keinen statistisch signifikanten Uberlebensunterschied auf im Vergleich zu N1-Patienten
ohne befallene zoliakale oder mesenteriale Lymphknoten. Die medianen Uberlebenszeiten
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legten jedoch einen leichten Trend zugunsten der letzteren Patientengruppe nahe (8 versus
13 Monate).

Fasste man die beiden Lymphknotenregionen zusammen und verglich Patienten mit befal-
lenen Lymphknoten in mindestens einer der beiden Regionen mit N1-Patienten ohne Me-

tastasen in diesen Regionen, zeigte sich kein signifikanter Uberlebensunterschied.

4.12 Unterschiede zwischen den Tumorzelltypen im distalen Osophagusdrittel

In Kapitel 4.8 wurden die Unterschiede der beiden Tumorzelltypen und in Kapitel 4.9 die
Unterschiede der Tumoren in Abhéngigkeit von ihrer Lokalisation untersucht.

Da aber die Tumorzelltypen in den verschiedenen Osophagusetagen mit unterschiedlichen
Haufigkeiten vorkommen und damit Zelltyp und Lokalisation eines Tumors voneinander
abhédngen, ist es schwierig festzustellen, ob das Verhalten eines bestimmten Tumors ent-
scheidend von seiner Lokalisation oder von seinem Zelltyp bestimmt wird.

Zu diesem Zweck wurden ausschlieBlich die 119 Patienten mit einem Tumor im distalen
Osophagusdrittel analysiert, da in dieser Tumorlokalisation zu anniihernd gleichen Teilen
Plattenepithel- (61 Patienten) bzw. Adenokarzinome (58 Patienten) vorkamen.

An diesem Subkollektiv konnte also das Verhalten der beiden Tumorzelltypen bei gleicher
Tumorlokalisation untersucht werden.

4.12.1 Unterschiede in der Invasionstiefe

In der Hiufigkeitsverteilung der pT-Stadien wiesen 42 Patienten mit Plattenepithel-
karzinomen (70 %) eines der hohen pT-Stadien 3 oder 4 auf, aber nur 28 der Patienten mit
Adenokarzinomen (48 %). Die Plattenepithelkarzinome im unteren Osophagus waren also
im Durchschnitt lokal weiter fortgeschritten als die Adenokarzinome. Dieser Unterschied
war statistisch signifikant (p=0,024).

Dieses Ergebnis wurde in Kapitel 4.8.2 auch fiir das Gesamtkollektiv beschrieben.

Die folgende Tabelle stellt die Ergebnisse detailliert dar.

Tabelle 4.28: Hiufigkeitsverteilung der Patienten auf die verschiedenen pT-Stadien
nach Tumorzelltyp

pT1 () pT2 () pT3 () pT4 (*)
PEC (n=60) 41 %) 14 (23 %) 36 (60 %) 6 (10 %)
AdenoCa (n=58) 14 (24 %) 16 (28 %) 27 (47 %) 1(2 %)

*in % vom Tumorzelltyp

Anmerk.: Bei einem der 119 Patienten war das pT-Stadium nicht festzustellen.
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4.12.2 Unterschiede in N- und M-Status sowie Grading

Im Lymphknotenstatus hingegen waren keine Unterschiede festzustellen. 40 bzw. 41

Patienten (jeweils 69 %) der beiden Tumorzelltypen besallen positive Lymphknoten (N1).
Auch beim Vorhandensein von Fernmetastasen (M-Stadium) und dem Differenzierungs-
grad der Karzinome (Grading) konnten keine signifikanten Unterschiede zwischen den

Tumorzelltypen festgestellt werden.

4.12.3 Unterschiede in den lymphogenen Metastasierungswegen

Bei nédherer Betrachtung der Topographie der Lymphknotenmetastasierung (siehe folgende
Tabelle) war durchgédngig in allen Regionen beim Adenokarzinom eine hohere Privalenz
von Lymphknotenmetastasen als beim Plattenepithelkarzinom zu verzeichnen. Statistische
Signifikanz wurde allerdings nur in der suprakarinalen Region (Gruppe 3) erreicht
(p=0,01). In dieser Region zeigten nur 7 Prozent der Plattenepithelkarzinompatienten, aber

46 Prozent der Adenokarzinompatienten befallene Lymphknoten.

Tabelle 4.29: Privalenz von Lymphknotenmetastasen nach Regionen in Prozent und
Overall-Survival von Tumoren des distalen Osophagus nach Zelltyp

Lymphknotenregion
1 2 3 4 5 6 7 8
PEC 48 % 19 % 7 % 16 % 24 % 42 % 29 % 5 %
AdenoCa 60 % 27 % 46 % 22 % 39 % 55 % 45 % 12 %
Signifikanz (p) - - 0,01 - - - - -

4.12.4 Unterschiede im Uberleben

Die medianen Uberlebenszeiten lagen mit 14 Monaten fiir Plattenepithelkarzinompatienten
und 18 Monaten fiir Adenokarzinompatienten dicht beieinander und zeigten keinen signifi-
kanten Unterschied.

Bei Betrachtung ausschlielich der NO-Patienten jedoch zeigten die NO-Patienten mit Plat-
tenepithelkarzinom ein schlechteres Uberleben als diejenigen mit Adenokarzinom:

Der Median betrug fiir Plattenepithelkarzinompatienten 26 Monate und fiir Adenokarzi-
nompatienten 65 Monate, statistische Signifikanz wurde allerdings nicht erreicht.

Dieses schlechtere Uberleben bei Plattenepithelkarzinomen (siehe hierzu auch Kapitel
4.11.7.1) lasst sich moglicherweise mit dem durchschnittlich htheren pT-Status dieser

Patienten erkliren.
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Die NI1-Patienten beider Gruppen &dhnelten sich wiederum sehr in ihrem Survival: Hier

betrugen die medianen Uberlebenszeiten 12 bzw. 13 Monate.

Abbildung 4.26: Overall-Survival pNO-Patienten distales Osophaguskarzinom (n=37)

1.0

sl

.6 = —|T—ﬁ—|—or—%

—+H- - - =
4 .
—+ =2 AdenoCa
2 - -+ -+ +
PEC
0,0 -+
o 1000 2000 3000 4000

Tage seit OP

4.13 Lymphogener Metastastasierungsmodus und Skip-Metastasierung

Zur Analyse des Metastasierungsmusters wurde das Subkollektiv der 236 N1-Patienten
herangezogen.

Von diesen wurden 8 Personen ausgeschlossen, bei denen trotz sicheren N1-Status intra-
operativ keine Lymphknoten entnommen wurden, da diese Patienten aufgrund von Fern-
metastasen und/ oder lokaler Inoperabilitit keiner kurativen Operation unterzogen werden
konnten. Drei weitere Patienten wurden wegen mangelnder Aufzeichnungen iiber die
Lokalisation der positiven Lymphknoten ausgeschlossen.

An den verbleibenden 225 N1-Patienten wurde untersucht, welcher der drei im Folgenden
definierten lymphogenen Metastasierungsmodi jeweils auf die Patienten zutraf: Streuung
in ausschlieflich tumornahe Lymphknoten ohne befallene tumorferne Lymphknoten
(tumornahe Metastasierung), Streuung in tumorferne Lymphknoten ohne befallene tumor-
nahe Lymphknoten (Skip-Metastasierung), Streuung in sowohl tumornahe als auch tumor-
ferne Lymphknoten (kontinuierliche Metastasierung)

Zu detaillierteren Erkldrungen beziiglich der Methodik soll hier auf das Kapitel 3.9 verwie-

sen werden.
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4.13.1 Metastasierungsmodus und Tumorzelltyp

Bei 70 Patienten (31 %) bestand eine tumornahe Metastasierung, bei 67 Patienten (30 %)
eine Skip-Metastasierung und bei 88 Patienten (39 %) eine kontinuierliche Metastasierung.
Von den 225 analysierten Patienten wiesen 104 ein Plattenepithel- und 121 ein Adenokar-
zinom auf.

Die Patienten beider Tumorzelltypen hatten zu jeweils 31 Prozent lediglich tumornah me-
tastasiert. Eine Skip-Metastasierung lag bei Plattenepithelkarzinomen mit 35 Prozent
hiufiger vor als bei Adenokarzinomen mit 26 Prozent, wihrend eine kontinuierliche Streu-
ung hingegen bei Adenokarzinomen héufiger zu beobachten war als bei Plattenepithel-
karzinomen (43 % versus 35 %). Ein statistisch signifikanter Unterschied in der Hiufig-
keitsverteilung zwischen den Tumorzelltypen lag allerdings bei keinem der Metastasie-
rungsmodi vor.

Diese Ergebnisse sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst.

Tabelle 4.30: Metastasierungsmodus und Tumorzelltyp

tumornah (*) skip (*) kontinuierlich (*)
gesamt (n=225) 70 (31 %) 67 (30 %) 88 (39 %)
PEC (n=104) 32 (31 %) 36 (35 %) 36 (35 %)
AdenoCa (n=121) 38 (31 %) 31 (26 %) 52 (43 %)

* in Prozent vom Tumorzelltyp

4.13.2 Metastasierungsmodus und Tumorlokalisation

Von den 225 untersuchten Patienten war der Tumor bei 12 Patienten im oberen, bei 56
Patienten im mittleren und bei 78 Patienten im unteren Osophagusdrittel sowie bei 79
Patienten in der Kardia lokalisiert.

67 Prozent der Patienten mit Tumorlokalisation im oberen Osophagus wiesen eine Skip-
Metastasierung auf, wihrend dieser Prozentsatz bei den distaleren Lokalisationen mit 25
Prozent bis 30 Prozent relativ einheitlich deutlich tiefer lag.

Die hohere Hiufigkeit von Skip-Metastasen im proximalen Osophagus im Vergleich zu
jeder der drei anderen Tumorlokalisationen einzelnd sowie zu diesen drei zusammenge-
fasst war signifikant (p=0,004 im Chi-Quadrat-Test fiir Tumorlokalisationen zusammenge-
fasst).

Diesem Ergebnis zufolge schien eine Skip-Metastasierung also hauptséchlich bei Tumoren

des proximalen Osophagusdrittels vorzukommen.
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Tabelle 4.31: Metastasierungsmodus und Tumorlokalisation

tumornah (*) sKip (*) kontinuierlich (*)
oberer O. (n=12) 4 (33 %) 8 (67 %) 0 (0 %)
mittlerer O. (n=56) 19 (34 %) 14 (25 %) 23 (41 %)
unterer O. (n=78) 19 (24 %) 23 (30 %) 36 (46 %)
Kardia (n=79) 28 (35 %) 22 (28 %) 29 (37%)

* in Prozent von Tumorlokalisation

4.13.3 Metastasierungsmodus und lokale Invasionstiefe

Es wurden der Metastasierungsmodus und das pT-Stadium miteinander korreliert, um zu
analysieren, ob die Tumorinvasionstiefe eine Rolle auf den Metastasierungsmodus ausiibte.
Die Hiufigkeitsverteilung der N1-Patienten mit den verschiedenen Metastasierungsmodi

auf die pT-Stadien ist in folgender Tabelle dargestellt.

Tabelle 4.32: Hiufigkeitsverteilung der Patienten auf pT-Stadien in Abhéingigkeit
vom Metastasierungsmodus

tumornah (*) skip (*) kontinuierlich (*)
pT1 (n=10) 3 (30 %) 5 (50 %) 2 (20 %)
pT2 (n=70) 26 (37 %) 23 (33 %) 21 (30 %)
pT3 (n=123) 32 (26 %) 36 (29 %) 55 (45 %)
pT4 (n=21) 9 (43 %) 2 (9 %) 10 (48 %)

* in Prozent vom pT-Stadium
Anmerk.: Bei einem der Skip-Patienten war das pT-Stadium nicht festzustellen.

Wihrend der Anteil der tumornah metastasierten Patienten in den verschiedenen pT-
Stadien zwischen 26 und 43 Prozent fluktuierte und keine eindeutige Tendenz aufwies,
nahm der Anteil von Skip-Patienten mit steigendem pT-Stadium kontinuierlich ab:

So wiesen 50 Prozent aller NI-Patienten im pT1-Stadium einen Skip-
Metastasierungsmodus auf, und dieser Anteil sank auf 33 Prozent im pT2- und auf 29 Pro-
zent im pT3-Stadium. Patienten im Stadium pT4 hatten nur noch in 9 Prozent der Fille
skip-metastasiert.

Bei der kontinuierlichen Metastasierung war das Gegenteil der Fall: Diese war im friithen
lokalen Tumorstadium pT1 mit 20 Prozent eher selten und stieg mit tieferer Tumorinvasion
stetig an, so dass knapp die Hilfte aller Patienten (48 %) mit pT4-Status von kontinuierli-

cher Metastasierung betroffen waren.
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Der Unterschied in der pT-Stadienverteilung zwischen Skip- und kontinuierlich Metas-
tasierten war signifikant (p=0,34 im Chi-Quadrat-Test mit pT1 und 2 versus pT3 und 4).
Ein Vergleich der Skip-Patienten mit allen {ibrigen Patienten war nicht signifikant, wohl
aber ein Vergleich der kontinuierlich metastasierten Patienten mit allen iibrigen Patienten
(p=0,016).

Der Zusammenhang zwischen Metastasierungsmodus und lokaler Invasionstiefe wird in

der folgenden Abbildung veranschaulicht.

Abbildung 4.27: Anteil von Patienten mit Skip- bzw. kontinuierlicher Metastasierung
in den verschiedenen pT-Stadien in Prozent
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Diese Ergebnisse konnten dafiir sprechen, dass eine kontinuierliche Metastasierung eine
Manifestation von fortgeschrittenen lokalen Tumorstadien war und dementsprechend ein
schlechteres Uberleben aufwies (siehe unten). Umgekehrt traten Skip-Metastasen gehiuft
bereits in frithen lokalen Tumorstadien auf und waren mit einer giinstigeren Prognose ver-

bunden (siehe unten).

4.13.4 Metastasierungsmodus und Anzahl positiver Lymphknoten

Patienten mit Skip-Metastasen wiesen signifikant weniger befallene Lymphknoten auf als
andere Patienten (p<0,001 im t-Test). Im Vergleich zu Patienten mit nur tumornaher

Metastasierung wurde statistische Signifikanz nur minimal verfehlt (p=0,053), wihrend der
Unterschied im Vergleich zu Patienten mit kontinuierlicher Metastasierung hochsignifikant

war (p<0,001).
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Patienten mit kontinuierlicher Metastasierung besal3en durchschnittlich ungefihr dreimal
mehr Lymphknotenmetastasen als Patienten anderer Metastasierungsmodi, der Unterschied
war zu beiden Gruppen hochsignifikant (p<0,001).

Beziiglich der durchschnittlichen Anzahl entnommener Lymphknoten zeigte sich, dass bei
skip- und tumornah-metastasierten Patienten im Mittel gleich viele Lymphknoten ent-
nommen wurden, wihrend bei Patienten mit kontinuierlicher Metastasierung signifikant
mehr Lymphknoten entnommen worden waren. Die folgende Tabelle veranschaulicht die

Ergebnisse.

Tabelle 4.33: Durchschnittliche Anzahl positiver Lymphknoten und Lymphknoten-
Ratio nach Metastasierungsmodus

Mittelwert positive Mittelwert ent-
Lk Mittelwert Ratio nommene Lk
tumornah 3,7 22 % 20,0
skip 2,9 24 % 20,4
kontinuierlich 11,9 43 % 28,9

4.13.5 Metastasierungsmodus und histologisches Grading

Wihrend sich zwischen nur tumornah- und skip-metastasierten Patienten keine signifikan-
ten Unterschiede zeigten, wiesen kontinuierlich-metastasierte Patienten signifikant héufi-
ger entdifferenzierte Karzinome (G3) auf als die beiden anderen Gruppen (p=0,01 und
p=0,008 im Chi-Quadrat-Test, G1-Karzinome wurden aufgrund geringer Fallzahlen (n=3)

zu G2-Karzinomen gerechnet).

4.13.6 Einfluss des Metastasierungsmodus auf das Survival

Die NO-Patienten zeigten erwartungsgemiB ein signifikant besseres Uberleben gegeniiber
jeder der drei verschiedenen Metastasierungsmodus-Gruppen (mediane Uberlebenszeit 36
Monate; p<0,001; p=0,007; p<0,001).

Beim Vergleich der N1-Patienten zeigte sich zwischen den Patienten mit ausschlieBlich
tumornaher Metastasierung und denen mit Skip-Metastasierung kein signifikanter Unter-
schied, wobei jedoch die medianen Uberlebenszeiten mit 11 Monaten fiir die tumornahe
und 17 Monaten fiir die Skip-Gruppe einen leichten Uberlebensvorteil fiir Skip-Patienten

nahelegten.
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Patienten mit kontinuierlicher Metastasierung hingegen zeigten mit einem medianen Uber-
leben von 8 Monaten sowohl zur tumornahen als auch zur Skip-Gruppe ein signifikant
schlechteres Survival (p=0,029 zu tumornah; p=0,002 zu Skip).

Diese Ergebnisse werden in der folgenden Tabelle und Abbildung veranschaulicht.

Tabelle 4.34: Overall-Survival nach Metastasierungsmodus

Median (Monate) 1- / 5-Jahres-Uberleben
NO-Patienten (n=130) 36 66 % / 40 %
tumornah (n=70) 11 46 % /12 %
skip (n=67) 17 63 % /14 %
kontinuierlich (n=88) 8 42 % 1 2 %

Abbildung 4.28: Overall-Survival Gesamtpopulation (n=368)
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Verglich man die Skip-Patienten mit der Gesamtheit der restlichen N1-Patienten, ohne
diese weiter nach Metastasierungsmodus aufzuteilen, zeigte die Skip-Gruppe ein signifi-
kant besseres Uberleben (p=0,025). Die medianen Uberlebenszeiten betrugen 17 Monate
fiir Skip-Patienten gegeniiber 10 Monaten fiir die Nicht-Skip-Patienten.

Die kontinuierlich metastasierten Patienten zeigten im Vergleich zu den nicht-
kontinuierlich metastasierten Patienten nach wie vor ein signifikant schlechteres Uberleben
(p=0,002), mit einer medianen Uberlebenszeit von 8 Monaten gegen 15 Monaten fiir die

nicht kontinuierlich metastasierte Gruppe.
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Das Uberleben der ausschlieflich tumornah metastasierten Patienten blieb auch im Ver-

gleich zu allen anderen N1-Patienten ohne statistisch signifikanten Unterschied.

Abbildung 4.29: Overall Survival pN1 (n=236)
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Abbildung 4.30: Overall Survival pN1 (n=236)
1,0
==}
-+
-+ —+
-t
o 1000 2000 3000 4000 5000

Tage seit OP

a

Skip-
Metastasierung

keine Skip-
Metastasierung

kontinuierliche
NMetastasierung

keine kontin.
NMetastasierung

4.13.7 Einfluss des Metastasierungsmodus auf das Survival getrennt nach Zelltyp

Bei einer separaten Uberlebensanalyse fiir die beiden Tumorzelltypen bestand fiir das

Adenokarzinom im Falle kontinuierlicher Metastasierung nach wie vor mit einer medianen

Uberlebenszeit von 8 Monaten ein signifikant schlechteres Uberleben im Vergleich zu
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tumornaher oder Skip-Metastasierung (p=0,001; p=0,004).

Eine Skip-Metastasierung wies einen subsignifikanten Trend zu einer Prognose im Ver-
gleich zur tumornahen Metastasierung auf (20 versus 14 Monate).

Patienten mit Plattenepithelkarzinom hingegen zeigten keine signifikanten Uberlebens-
unterschiede in Abhéngigkeit vom Metastasierungsmodus.

Allerdings legten die medianen Uberlebenszeiten mit 15 Monaten eine bessere Prognose
fiir die Skip-Metastasierten im Vergleich zu den tumornah und kontinuierlich Metastasier-
ten nahe (9 bzw. 11 Monate). Die mediane Uberlebenszeit der Skip-Patienten erreichte

hierbei sogar annidhernd den Wert der NO-Patienten (16 Monate).

Tabelle 4.35: Overall Survival nach Metastasierungsmodus

Median (Monate) 1-/ 5-Jahres-Uberleben
konti- konti-
tumor- nu- tumor- nu-
NO nah skip ierlich NO nah skip ierlich
PEC 16 9 15 11 56%/26% | 32%/10% | 56%/10% | 46%/5%
AdenoCa | 76 14 20 8 83%/65% | 57%/14% | 71%/19% | 39%/0%

4.14 Multivariate Uberlebensanalyse

In Kapitel 4.10.5 wurde gezeigt, dass die Anzahl befallener Lymphknoten und die Lymph-
knoten-Ratio miteinander positiv korrelieren. Damit sind diese beiden Parameter nicht
voneinander unabhéngig, ebensowenig wie sie einleuchtenderweise vom pN-Status unab-
hingig sein konnen. Eine Einschluss dieser Parameter in derselben Cox-Regression, in der
nur voneinander unabhédngige Faktoren untersucht werden sollen, wiirde demzufolge nur
eingeschrinkt valide statistische Ergebnisse liefern.

Aus diesem Grunde wurden drei getrennte multivariate Uberlebensanalysen durchgefiihrt:
Bei ansonsten gleichen Priifgrolen wurde in der ersten der N-Status, in der zweiten die

Lymphknoten-Anzahl und in der dritten die Ratio miteingeschlossen.

Grundsitzlich waren die Ergebnisse der Cox-Regressionsmodelle beziiglich der Signifi-
kanzen und relativen Risiken praktisch identisch fiir die nicht ausgetauschten Parameter:
Signifikante unabhingige Prognosefaktoren stellten jeweils in allen drei Modellen die pT-,
und pM-Stadien sowie die Tumorlokalisation dar.

Hingegen waren Tumorzelltyp, Resektionsstatus (R) und histopathologisches Grading (G)

keine signifikanten Indikatoren.
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In den einzelnen Analysen waren sowohl der Lymphknotenstatus (pN) als auch eine stei-
gende Anzahl von Lymphknotenmetastasen sowie eine steigende Lymphknoten-Ratio je-
weils signifikante unabhingige prognostische Einflussgrofien.

Eine Anzahl von mehr als 7 befallenen Lymphknoten war mit einem relativen Risiko von 4
sogar der bedeutendste vorkommende Prédiktor fiir eine ungiinstige Prognose, dicht ge-
folgt von einem pT4-Stadium (relatives Risiko 3,7-3,9) und einer Lymphknoten-Ratio von
mehr als 40 Prozent (relatives Risiko 3,5).

Interessanterweise war weder eine einzelne Lymphknotenmetastase noch eine Ratio unter
10 Prozent mit einer signifikant schlechteren Prognose im Vergleich zu NO-Patienten asso-
ziiert. Erst ein weiterer Anstieg von Anzahl bzw. Ratio hatten einen signifikanten Einfluss
auf das Uberleben. Damit werden die Ergebnisse der univariaten Uberlebensanalyse (siche
Kapitel 4.10.2.1 und 4.10.3.1) hier reproduziert.

Der Tumorzelltyp stellte in der multivariaten Uberlebensanalyse keinen unabhingigen
Prognosefaktor dar, die Tumorlokalisation hingegen schon: Wie auch in Kapitel 4.9.4 fiir
Plattenepithelkarzinome gezeigt, ging ein weiter distal am Osophagus gelegener Tumor
mit einer besseren Prognose einher.

Die Dignitit des Tumors sowie der chirurgische Resektionsstatus konnten in dieser Analy-
se hingegen nicht als signifikante Prognosefaktoren nachgewiesen werden.

Die Ergebnisse der einzelnen Regressionsmodelle werden in den folgenden Tabellen noch

einmal veranschaulicht.

Tabelle 4.36: Multivariate Uberlebensanalyse nach Cox fiir Overall-Survival,
Einschluss von pN

Risikofaktor Relatives Risi- | 95%-Konfidenz- Signifikanz
ko Intervall (p-Wert)

pT1 vs pT2 1,70 1,10-2,63 0,016
pT pT2 vs pT3 2,30 1,50 - 3,54 <0,001
pT3 vs pT4 3,94 2,04 - 7,63 <0,001
pN pNO vs pN1 1,49 1,09 - 2,02 0,011
pM pMO vs pM1 1,62 1,18 -2,24 0,003
Resektion RO vs R1 0,92 0,61 - 1,40 0,703
R1 vs R2 0,93 0,53 -1,62 0,787
Grading Gl vs G2 1,47 0,59 - 3,62 0,408
G2 vs G3 1,79 0,71 - 4,49 0,215
Tumorzelltyp PEC vs AdenoCa 0,89 0,61 -1,30 0,544
Tumor- ob. vs mittl. Oso. 0,46 0,31-0,70 <0,001
lokalisation mittl. vs unt. Oso. 0,49 0,31-0,77 0,002
unt. Oso. vs Kardia 0,40 0,23-0,70 0,001

73



Tabelle 4.37: Multivariate Uberlebensanalyse nach Cox fiir Overall-Survival,
Einschluss der Anzahl befallener Lymphknoten

Risikofaktor Relatives Risi- | 95%-Konfidenz- Signifikanz
ko Intervall (p-Wert)

pT1 vs pT2 1,64 1,06 - 2,54 0,027
pT pT2 vs pT3 221 1,44 - 3,41 <0,001
pT3 vs pT4 3,76 1,92 - 7,36 <0,001
pM pMO vs pM1 1,47 1,05 - 2,07 0,025
Resektion RO vs R1 0,77 0,51-1,18 0,230
R1 vs R2 1,31 0,72 - 2,39 0,378
Grading Gl vs G2 1,36 0,55 - 3,38 0,503
G2 vs G3 1,57 0,62 - 3,95 0,339
Tumorzelltyp PEC vs AdenoCa 0,78 0,53-1,16 0,225
Tumor- ob. vs mittl. Oso. 0,39 0,25 -0,60 <0,001
lokalisation mittl. vs unt. Oso. 0,39 0,24 - 0,62 <0,001
unt. Oso. vs Kardia 0,35 0,20-0,62 <0,001
Anzahl positi- 1 pos. Lk 1,17 0,78 -1,75 0,459
ver Lymph- 2-7 pos. Lk 1,73 1,22 -2,45 0,002
knoten >7 pos. Lk 4,02 2,53 - 6,38 <0,001

Tabelle 4.38: Multivariate Uberlebensanalyse nach Cox fiir Overall-Survival,
Einschluss der Lymphknoten-Ratio

Risikofaktor Relatives Risi- | 95%-Konfidenz- Signifikanz
ko Intervall (p-Wert)

pT1 vs pT2 1,80 1,17 -2,78 0,008
pT pT2 vs pT3 2,28 1,48 - 3,49 <0,001
pT3 vs pT4 3,70 1,90 - 7,23 <0,001
pM pMO vs pM1 1,46 1,04 - 2,06 0,031
Resektion RO vs R1 0,81 0,53-1,24 0,330
R1 vs R2 1,20 0,66 - 2,19 0,553
Grading Gl vs G2 1,25 0,50 - 3,12 0,627
G2 vs G3 1,40 0,55 - 3,55 0,477
Tumorzelltyp PEC vs AdenoCa 0,84 0,57-1,25 0,397
Tumor- ob. vs mittl. Oso. 0,41 0,27 - 0,64 <0,001
lokalisation mittl. vs unt. Oso. 0,38 0,24 - 0,61 <0,001
unt. Oso. vs Kardia 0,31 0,17 - 0,55 <0,001
<10 % 1,20 0,82-1,76 0,360
Ratio 10-40 % 1,78 1,24 - 2,55 0,002
>40 % 3,51 2,25-5,48 <0,001
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5 Diskussion

5.1  Vergleich des vorliegenden Patientenkollektivs mit Literaturdaten
5.1.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Mit einem Durchschnittsalter von 60,9 Jahren entsprach das am Universititskrankenhaus
Hamburg-Eppendorf behandelte Patientenkollektiv den in der Literatur angegebenen Daten
beziiglich der Altersverteilung des Osophaguskarzinoms [30,45,108,155,175]. Der dort
beschriebene Erkrankungspeak zwischen dem 55. und 65. Lebensjahr findet sich auch in
der vorliegenden Studie: 42 Prozent der Patienten fallen in diese Altersgruppe.

Das Verhiltnis von ménnlichen zu weiblichen Patienten im Gesamtkollektiv lag bei 4:1.
Unter den an Plattenepithelkarzinomen erkrankten Personen betrug es lediglich 3:1, bei
den Adenokarzinom-Patienten erhohte es sich auf 5:1. Auch hier finden sich entsprechende
Angaben in der Literatur [8,83,155]. In Kapitel 2.2 wird versucht, mogliche Ursachen fiir

diese geschlechtsspezifischen epidemiologischen Unterschiede zu beleuchten.

5.1.2 Survival

Die mediane Uberlebenszeit fiir alle Patienten der Studie lag bei 15,3 Monaten, die 1- und
5-Jahres-Uberlebensraten betrugen 55,3 bzw. 20,3 Prozent.

Mit diesem Langzeitiiberleben entspricht die vorliegende Population relativ genau den An-
gaben der Literatur: Eine gro3e Metaanalyse von 130 Veroffentlichungen ergab eine
5-Jahres-Uberlebensrate von 20 Prozent nach Tumorresektion [138]. Eine weitere Meta-
analyse, die die Uberlebensdaten von 4 Studien getrennt nach UICC-Stadien zusammen-
fasste, berichtet ebenfalls 5-Jahres-Uberlebensraten zwischen 15 und 24 Prozent nach
Tumorresektion [46].

Einzelne Studien veroffentlichten allerdings auch Ergebnisse mit weit hoheren Langzeit-
Uberlebensraten: Akiyama et al. zum Beispiel berichteten ein 5-Jahres-Uberleben nach
Zwei-Feld-Lymphadenektomien von 38 Prozent, bei Hulscher et al. lag es je nach Opera-
tionsmethode zwischen 29 und 39 Prozent [3,71]. Auch wenn es sich in diesen Studien um
ein vorselektiertes Patientengut handelte, das entweder nur RO-Resektionen von Platten-
epithelkarzinomen oder Adenokarzinome in den Stadien pT1-3 und MO einschloss, lagen
diese Zahlen selbst im Vergleich zu der entsprechend selektierten Population des vorlie-
genden Kollektivs noch deutlich hoher. Diese betragen bei Ausschluss von T4- und M1b-

Stadien bei Adenokarzinomen 26,5 Prozent und bei Plattenepithelkarzinomen 17 Prozent.
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Ein tendenziell hoheres Langzeit-Uberleben bei Plattenepithelkarzinom-Patienten in Asien
im Vergleich zu denen in westlichen Industrieldndern wurde in einer grolen Metaanalyse
mehrerer Tausend Patienten aus beiden Regionen gezeigt [79]. Moglicherweise liegt der
Grund hierfiir in biologischen Tumorunterschieden, moglicherweise aber auch in den radi-
kaleren chirurgischen Verfahren, die im asiatischen Raum zur Anwendung kommen

[3.4,129,153].

5.1.3 Resektionsausmaf}

RO-Resektionen konnten in dem vorliegenden Kollektiv bei 80 Prozent der Patienten
durchgefiihrt werden, bei 11 bzw. 9 Prozent lag postoperativ eine R1- bzw. R2-Situation
vor.

Hulscher et al. beschrieben ihre RO-Resektionsrate je nach Operationsmethode mit 71 bzw.
72 Prozent, Siewert et al. erreichten RO-Resektionen von Tumoren des gastroosophagealen
Uberganges bei 74 Prozent, bei Bruno et al. betrug dieser Anteil lediglich 52 Prozent
[17,70,143,155]. Eine Tumorresektion im Gesunden ging in dieser Studie mit einem signi-
fikant besseren Uberleben der entsprechenden Patienten einher. Wie bereits in mehreren
Arbeiten beschrieben, stellte der Resektions-Status auch hier damit einen wichtigen Prog-

nosefaktor in der univariaten Uberlebensanalyse dar [41,68,70].

5.2 Prognosefaktor Tumorzelltyp

Die Frage, welcher Tumorzelltyp prognostisch giinstiger ist, ldsst sich isoliert betrachtet
schwer eindeutig beantworten. In dieser Studie wiesen die Adenokarzinome ein signifikant
besseres Survival auf, ihr 5-Jahres-Uberleben betrug 25 Prozent im Vergleich zu 17 Pro-
zent bei den Plattenepithelkarzinomen, dieses Ergebniss dnderte sich auch bei Ausschluss
der R1- und R2-Resektionen nicht.

Die iiberwiegende Mehrzahl der in der Literatur verdffentlichten Daten spricht hingegen
fiir eine bessere Prognose der Plattenepithelkarzinome. In einer Metaanalyse von iiber
3500 Patienten aus Europa und Nordamerika wird zwar fiir das Adenokarzinom ein sehr
dhnlicher Wert angegeben wie in der vorliegenden Arbeit (27 Prozent 5-Jahres-Uberleben),
allerdings schneiden Patienten mit Plattenepithelkarzinomen hier mit 30 Prozent 5-Jahres-
Uberleben besser ab [79].

Es fiel auf, dass sich das Uberleben der beiden Tumorzelltypen in der vorliegenden Studie
nicht mehr unterschied, sobald eine Lymphknotenmetastasierung eingesetzt hatte. Anders

ausgedriickt konnte dies bedeuten, dass die fiir das bessere Uberleben des Adenokarzinoms
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im pNO-Stadium verantwortlichen Griinde von der einsetzenden Lymphknotenmetastasie-
rung als entscheidende Prognosefaktoren ,,abgelost* wurden.

Da das signifikant bessere Uberleben des Adenokarzinoms ausschlieflich bei lokalen
Krankheitsstadien ohne Lymphknotenmetastasen auftrat, miissten die dafiir verantwortli-
chen Faktoren auch lokaler Natur sein.

Eine naheliegende Begriindung ist hier die lokale Invasionstiefe des Tumors ( pT-
Stadium), welche bei den Plattenepithelkarzinomen signifikant hdufiger weiter fortge-
schritten waren als bei den Adenokarzinomen (64 Prozent der Plattenepithelkarzinome
befanden sich im Stadium pT3 oder 4, aber nur 42 Prozent der Adenokarzinome). Trotz
ithrer durchschnittlich niedrigeren Invasionstiefe hatten Adenokarzinome aber zu einem
signifikant hoheren Anteil lymphogen gestreut.

Das pT-Stadium gilt wie oben beschrieben als unabhidngiger Prognosefaktor und stellte
einen solchen auch in dieser Arbeit dar (siehe Kapitel 4.14), es wire also denkbar, dass die
durchschnittlich niedrigeren pT-Stadien bei den NO-Adenokarzinom-Patienten fiir deren

bessere Prognose verantwortlich waren.

Um einen Bias auszuschlieBen, der auf der Interferenz der unterschiedlichen Lokalisati-
onspriferenzen der Zelltypen basiert, wurde mit der gleichen Fragestellung auch die Sub-
gruppe der Patienten mit distal lokalisiertem Osophaguskarzinom untersucht. Dies war die
einzige Subgruppe, in der Patienten beider Tumorzelltypen ungefihr gleich hiaufig und in
ausreichender Anzahl vertreten waren und ein statistischer Vergleich moglich war (siehe
Kapitel 4.12). Die Ergebnisse dnderten sich nicht: Plattenepithelkarzinome im distalen
Osophagusdrittel waren signifikant hiufiger lokal weiter fortgeschritten als Adenokarzi-
nome.

Das Survival der beiden Gruppen zeigte entsprechend einen Trend zugunsten der Adeno-
karzinome, der in dieser Subgruppe allerdings keine Signifikanz erreichte.

Die Tatsache, dass die Uberlebensunterschiede zwischen Adeno- und Plattenepithelkarzi-
nom in einem Vergleich nur einer Tumorlokalisation schwicher ausgeprdgt waren als in
der Gesamtpopulation, deutet darauf hin, das weniger das biologische Verhalten des Tu-
morzelltyps an sich, sondern vor allem die mit ihm einhergehenden éatiologischen und to-

pografischen Besonderheiten eine prognostische Bedeutung besitzen.

Warum also wurden Adenokarzinome in der vorliegenden Population offensichtlich in

fritheren lokalen Stadien entdeckt und operiert? Die Antwort liegt moglicherweise in der
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Entstehung dieses Tumors, dem in der Regel eine lange Anamnese einer gastrodsophagea-
len Refluxsymptomatik und schlieBlich die Ausbildung einer Barrett-Metaplasie voraus-
geht.

Diese Symptomatik hat die Betroffenen in der Regel bereits vor der Entstehung eines Kar-
zinoms zum Arzt gefiihrt, mit der Folge, dass diese Patienten vermehrt regelméBigen endo-
skopischen Vorsorgeuntersuchungen aufgrund der als Prikanzerose geltenden Barrett-
Metaplasie unterzogen wurden. Es konnte gezeigt werden, dass 6sophageale Adenokarzi-
nome, die im Rahmen von Vorsorgeuntersuchungen diagnostiziert wurden, niedrigere Sta-
dien aufweisen als symptomatisch gewordene Adenokarzinome. [47,133,147]. Aufgrund
der zunehmenden Verbreitung von Barrett-Kontrolluntersuchungen nahm der Anteil von
friihen pT-Stadien bei Adenokarzinomen auch in anderen Institutionen deutlich zu
[133,160].

Da das Plattenepithelkarzinom hingegen nicht iiber in diesem Malle diagnostizierbare und
iiberwachbare Vorerkrankungen entsteht, wird es wahrscheinlich zu einem hoheren Pro-
zentsatz erst diagnostiziert, wenn die in der Regel spit auftretenden Symptome den Betrof-
fenen zum Arzt fithren [46,96].

Wie viele Patienten mit Adenokarzinomen in dieser Studie tatsdchlich im Rahmen von
Vorsorgeuntersuchungen diagnostiziert wurden, ist allerdings nicht bekannt, bewiesen

werden kann diese These also fiir das vorliegende Kollektiv nicht.

Andere Ursachen fiir die Uberlebensunterschiede zwischen den Tumorzelltypen konnten
auch deren unterschiedliche Lokalisationspriferenzen am Osophagus und die sich daraus
ergebenen Behandlungsprinzipien darstellen.

Die einzige dem Autor bekannte Studie, die ebenfalls ein besseres Langzeit-Uberleben von
Adenokarzinomen beschreibt, behandelte 800 Patienten unabhingig von Lokalisation und
Tumorzelltyp mittels transhiataler Osophagektomie [127]. Da auch in dieser Studie Ade-
nokarzinome im Gegensatz zu Plattenepithelkarzinomen hauptsichlich im unteren O-
sophagusdrittel lokalisiert waren, wire es moglich, dass der transhiatale Zugang fiir die
hiufiger proximal liegenden Plattenepithelkarzinome nicht ausreichend fiir eine radikale
Lymphadenektomie war und sich dadurch die Prognose der Plattenepithelkarzinom-
Patienten verschlechterte, wihrend es sich fiir Adenokarzinom um eine addquate Therapie
handelte.

Uber die richtige Operationsmethode existiert in der Fachwelt noch groBe Uneinigkeit,

trotzdem haben die Mehrzahl der Chirurgen die transhiatale Osophagektomie fiir oberhalb
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des gastroosophagealen Uberganges liegende Karzinome als Standardmethode verlassen
oder nie praktiziert (siche Kapitel 2.7.4) [3,6,48,58,101,153,155].

Auch im vorliegenden Kollektiv wurden lokalisationsabhédngig beide Methoden verwendet.
Adenokarzinome wurden signifikant hdufiger transhiatal operiert als Plattenepithelkarzi-
nome, bei welchen insbesondere zu Beginn des Beobachtungszeitraumes dieser Zugang
immerhin noch in 37 Prozent der Fille gewihlt wurde. Dies konnte einen negativen Ein-
fluss auf das Survival der Gesamtgruppe ausgeiibt haben, unter der Annahme, dass durch
den transhiatalen Zugang nicht radikal genug lymphadenektomiert werden konnte. Hierfiir
spricht die Tatsache, dass die Anzahl durchschnittlich entnommener Lymphknoten in die-
sem Kollektiv bei transthorakalem Zugang mit 27 signifikant hoher lag als bei transhiata-

lem Zugang mit 17 entnommenen Lymphknoten.

Zusammenfassend spricht einiges dafiir, dass der Parameter ,,Tumorzelltyp* als solcher
bzw. sein biologisches Verhalten weniger prognoseentscheidend ist, als es durch die reinen
Unterschiede in den Uberlebenszeiten nahegelegt werden konnte.

Stattdessen gehen mit einem Tumorzelltyp bestimmte dtiologische und topografische Fak-
toren einher, durch die sich diagnostische und therapeutische Konsequenzen ergeben, die
die unterschiedlichen Prognosen der Tumorzelltypen zumindest teilweise erkldren konnten
[79]. In Einklang hiermit stellte der Tumorzelltyp in der multivariaten Uberlebensanalyse

keinen unabhingigen Prognosefaktor dar, wohl aber die Tumorlokalisation.

5.3  Prognosefaktor Tumorlokalisation: Stage migration wund Drei-Feld-
Lymphadenektomie

Der prognostische Einfluss der Tumorlokalisation wurde fiir Plattenepithel- und Adenokar-

zinom getrennt analysiert, um eine Interferenz der oben diskutierten Uberlebensunter-

schiede zwischen den Tumorzelltypen auszuschlieBen.

Adenokarzinome traten nur in distalem Osophagus und Kardia in statistisch verwertbarer

Anzahl auf. Zwischen Patienten mit diesem Tumorzelltyp bestanden zwischen den Tumor-

lokalisationen keine prognostischen Unterschiede (siehe Kapitel 4.9.4). In einer Studie von

insgesamt iiber 1000 Patienten mit Adenokarzinomen am gastrodsophagealen Ubergang

kamen Siewert et al. zu dem gleichen Ergebnis [155].

Plattenepithelkarzinome waren bis auf an der Kardia am ganzen Osophagus in ausreichen-

der Anzahl zum statistischen Vergleich vertreten. Das Uberleben von Patienten mit Tumo-

ren am oberen Osophagus war signifikant schlechter als das derjenigen mit Tumoren am
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mittleren Osophagus. Auch zwischen oberem und unterem Drittel bestand ein deutlicher
Trend zuungunsten der Patienten mit Karzinomen im oberen Drittel. Auch eine Schichtung
nach NO- und N1-Patienten bzw. ein Ausschluss von R1- und R2-Patienten erbrachte keine

substantiellen Anderungen an diesem Ergebnis.

In der Literatur finden sich beziiglich des prognostischen Einflusses der Tumorlokalisation
bei unterschiedlichen Zelltypen nur wenige und nicht immer kongruente Angaben. Ahnlich
der in dieser Studie beschriebenen Daten gaben Akiyama et al. fiir Karzinome im oberen
Osophagus nach Zwei-Feld-Lymphadenektomie ein um 10 Prozentpunkte schlechteres

5-Jahres-Uberleben an als bei mittleren und unteren Tumorlokalisationen [3]. Andere Au-
toren berichteten ebenfalls von einer giinstigeren Prognose fiir Karzinome des mittleren
Osophagusdrittels, allerdings nicht nur im Vergleich zum oberen, sondern auch im Ver-
gleich zum unteren Drittel [36,129,162]. Wiederum andere Arbeiten gaben fiir proximal

gelegene eine bessere Prognose als fiir distaler gelegene Tumoren an [43,153].

Auf der Suche nach den Griinden fiir das in dieser Studie vorliegende schlechtere Survival
von Patienten mit Plattenepithelkarzinomen im oberen Drittel lieB3 sich ein durchschnittlich
weiter fortgeschrittenes Tumorstadium dieser Lokalisation nicht anschuldigen: Wihrend
sich die pT-Stadienverteilung zwischen den Tumorlokalisationen nicht signifikant unter-
schied, waren bei proximal liegenden Tumoren sogar signifikant seltener Lymphknotenme-
tastasen nachzuweisen als bei im mittleren oder unteren Drittel liegenden.

Das schlechtere Uberleben dieser Patienten trotz durchschnittlich weniger hiufig stattge-
fundenen Lymphknotenmetastasierung ldsst sich moglicherweise damit erkldren, dass bei
Patienten dieser Tumorlokalisation befallene Lymphknoten insbesondere in der benachbar-
ten Halsregion vermehrt nicht entdeckt und reseziert wurden und hierdurch der wichtige
positive Prognosefaktor einer RO-Resektion de facto nicht erreicht wurde. Dieser Sachver-
halt wird beim Bronchialkarzinom als ,,Will-Rogers-Effekt* bzw. Stage migration-Effekt
beschrieben [132].

Das ,,Will-Rogers-Argument* konnte sowohl fiir die NO- als auch fiir die N1-Subgruppen
gelten, in denen beide die im Vergleich zu distaleren Tumorlokalisationen schlechteren
Uberlebensraten fortbestehen. Insbesondere das Survival der NO-Patientengruppe konnte
diesem Ansatz nach reduziert worden sein durch ein félschlicherweise erfolgtes Down-
Staging von in Wirklichkeit N1-positiven Patienten in das NO-Kollektiv aufgrund der

intraoperativen Nichterfassung tatsidchlich vorhandener Lymphknotenmetastasen.
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Die beim vorliegenden Kollektiv durchgefiihrte Operationsmethode der Zwei-Feld-
Lymphadenektomie beinhaltet keine routineméfige und vollstdndige Lymphknotendissek-

tionen der Halsregion.

Durch die Beobachtung von zervikalen Tumorrezidiven und die Sorge, dortige Lymphkno-
tenmetastasen intraoperativ zu belassen, wurden in jiingster Zeit, nachdem dies in Japan
schon seit langem praktiziert wird [3,48,85,153,163], auch von westlichen Autoren Drei-
Feld-Lymphadenektomien durchgefiihrt und befiirwortet [4,5,101,169]. Diese Operations-
methode schlie3t eine beidseitige, systematische und radikale Lymphadenektomie der
Halsregion mit ein. Berichtet wurden teilweise hohe Privalenzen zervikaler Lymphkno-
tenmetastasen: Diese betrugen 17 Prozent bei Kardiakarzinomen, 25-35 Prozent bei dista-
len, 26-59 Prozent bei mittleren und 13-48 Prozent bei proximalen Osophaguskarzinomen.
Des weiteren konnten deutliche Uberlebensvorteile entsprechend operierter Patienten im
Vergleich zu Zwei-Feld-Lymphadenektomien erzielt werden [3,4,101,153,169].

Die am besten geeigneten Kandidaten fiir eine solche Operation konnten zudem in der Tat
Patienten mit Tumoren im oberen oder mittleren Osophagusdrittel sein [48]. Hierauf weist
auch ein groBler Vergleich Akiyamas et al. von Zwei- und Drei-Feld-Lymphadenektomien
hin [3]: Patienten mit proximalen Tumoren profitierten mehr als Patienten mit tiefer lie-
genden Tumoren von der ausgedehnteren Operation. Im Vergleich zur Zwei-Feld-
Lymphadenektomie verdoppelte sich die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Drei-Feld-
Lymphadenektomie von 29 auf 63 Prozent, wihrend sich bei Drei-Feld-
Lymphadenektomien an Karzinomen des mittleren und unteren Drittels nur geringfiigigere
Verbesserungen im 5-Jahres-Uberleben ergaben (39 % vs. 56 % bzw. 39 % vs. 48 %).
Durch diese Operation wurden in dieser Studie Tumoren des proximalen Osophagus von
den zuvor prognostisch ungiinstigsten zu den prognostisch giinstigsten Tumoren.

Kritiker beméngeln eine erhohte perioperative Mortalitit und Morbiditidt und bezweifeln
einen wahren prognostischen Benefit dieser Operationsmethode [99]. Auch ein Selektions-
bias durch nicht randomisierte Studien sowie das oben bereits erwidhnte Phinomen der
»Stage Migration (bei dem durch die ausgedehntere Lymphadenektomie die ,,wirklichen*
NO-Patienten besser herausgefiltert werden und diese Subgruppe deshalb und nicht aus-
schlieBlich aufgrund des kurativen Effekts der Operationsmethode ein besseres Uberleben

aufweist), sind Kritikpunkte [48,129].
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Auch in der vorliegenden Studie bestand ein deutlicher Anstieg der Privalenz zervikaler
Metastasen, je hoher der Tumor lokalisiert war (von 20 Prozent beim Kardiakarzinom bis
zu 67 Prozent beim proximalen Osophaguskarzinom, siehe Kapitel 4.11.1 und 4.11.4).
Zwar lagen die Entnahmeraten in der Halsregion bei proximalerer Tumorlokalisation eben-
falls entsprechend hoher (bei 60 Prozent der Patienten mit proximal gelegenen Tumoren
wurden zervikale Lymphknoten entnommen, aber nur bei 24 Prozent der Patienten mit
distal gelegenen Tumoren), es ist allerdings zu beachten, dass es sich hier nicht um Ent-
nahmen im Rahmen von Drei-Feld-Lymphadenektomien handelte, sondern um auf
transthorakalem Weg oder iiber eine einseitige zervikale Inzision erfolgte Exstirpationen,
bei denen nicht systematisch und radikal das ,,dritte Feld* lymphadenektomiert wurde. Aus
diesem Grunde sind diese Entnahmen in ihrer Radikalitédt nicht gleichzusetzen mit denen
bei Drei-Feld-Lymphadenektomien.

Zusammenfassend konnte eine Ursache fiir das schlechtere Uberleben der Patienten mit
oberen Osophaguskarzinomen darin liegen, dass bei ihnen angesichts hier hoher Privalen-
zen immer noch nicht hdufig genug zervikale Lymphknotendissektionen durchgefiihrt wur-
den und diese, selbst wenn sie stattfanden, nicht ausgedehnt genug waren, so dass mogli-
cherweise befallene Lymphknoten im Korper verblieben.

Wie es einige Veroffentlichungen nahelegten, wire durchaus denkbar, dass insbesondere
relativ junge und gut operable Patienten mit Tumorlokalisation am oberen Osophagus von
einer Drei-Feld-Lymphadenektomie profitieren konnten. Die niedrigen medianen Uberle-
benszeiten in dieser Arbeit von nur 9 Monaten fiir NO- bzw. 6 Monaten fiir N1-Patienten
bei einem 5-Jahres-Uberleben von null demonstrieren zumindest die nur sehr begrenzten

Moglichkeiten der Zwei-Feld-Lymphadenektomie bei Karzinomen dieser Lokalisation.

5.4  Prognosefaktor Streuungsmodus und Skip-Metastasierung

Auf die Natur des Skip-Phianomens und das Sentinel-Node-Prinzip wurde ausfiihrlich in
den Kapiteln 2.7.2 und 2.7.3 eingegangen.

Prinzipiell sind unter Nichtbetrachtung der genauen Lymphknotenlokalisationen drei
grundsitzliche lymphogene Metastasierungsmuster moglich: 1. Der Tumor hat (bisher) nur
in tumornahe Lymphknoten gestreut, 2. der Tumor hat sowohl in tumornahe als auch in
tumorferne Lymphknoten gestreut (kontinuierliche Metastasierung) und 3., der Tumor hat
unter Auslassung tumornaher Lymphknoten nur in tumorferne Lymphknoten gestreut.

Dieses letzte Muster wird als Skip-Metastasierung bezeichnet.
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In der vorliegenden Arbeit wurden die Patienten entsprechend dieser drei Modi eingeteilt
und analysiert (siehe Kapitel 3.9). Es zeigte sich, dass das Vorliegen von Skip-Metastasen
mit einer Rate von 30 Prozent unter den N1-Patienten iiberaus hdufig war. Der Anteil nur
tumornah metastasierter Patienten befand sich mit 31 Prozent in der gleichen Gréenord-
nung, eine kontinuierliche Streuung lag mit 39 Prozent geringfiigig hdufiger vor.

Veroffentlichungen zu diesem Thema nennen wohl auch aufgrund der beim Osopha-
guskarzinom unstandardisierten Definition der Skip-Metastasierung eine weite Streuung
der Auftretensraten zwischen 5 und 65 Prozent bei Patienten mit N1-Status, wobei sich
allerdings eine Héufung der Angaben bei Werten von ungefdhr 8 Prozent findet

[56,69,101,121,149,169].

In dieser Studie zeigten skip-metastasierte Patienten eine signifikant bessere Prognose im
Vergleich zu Patienten mit kontinuierlicher Metastasierung. Zum Osophaguskarzinom lie-
gen hierzu nach Wissen des Autors noch keine Daten vor, allerdings konnten fiir das Bron-
chialkarzinom sehr dhnliche Ergebnisse mit Uberlebensvorteilen fiir Skip-Patienten gezeigt
werden [49,136,137,178].

Bei dieser Tumorentitit ist die diskontinuierliche Skip-Metastasierung ein wohlbekanntes
Phinomen und als das ,,Uberspringen* der Hiluslymphknoten definiert, in welchen sich
keine Tumorzellen finden, bei gleichzeitigem Befall der ,,stromabwirts* liegenden me-
diastinalen Lymphknoten.

Es werden mehrere mogliche Griinde fiir das bessere Uberleben dieser Patienten mit dis-
kontinuierlich metastasierten Bronchialkarzinomen angefiihrt: So wurden bei Autopsien
von insgesamt 260 zufillig gewihlten Personen Lymphgefille gefunden, welche vom Lun-
genparenchym direkt ins Mediastinum drainierten [140]. Auch andere Studien konnten
diese lymphatischen Kurzschliisse nachweisen [82].

Aufgrund der in Kapitel 2.7.1 beschriebenen auBerordentlich komplexen lymphatischen
Abflusswege des Osophagus wiren #hnliche anatomische Griinde fiir Skip-Metastasen
auch beim Osophaguskarzinom als wahrscheinlich anzusehen. Insbesondere durch die gut
ausgebildeten intramuralen longitudinal verlaufenden Lymphbahnen des Osophagus kénn-
ten Tumorzellen in topografisch entfernte Regionen befordert werden, ohne dass tumorna-
he peridsophageale Lymphknoten mitbetroffen sein miissten. Hierfiir sprechen auch die
teilweise erheblichen Pridvalenzen von zervikalen bzw. perigastrischen Lymphknotenme-
tastasen bereits in frithen Tumorstadien und bei entferntem Tumorsitz (siehe hierzu auch

Kapitel 4.11.4 und 4.11.5) [55,56,69,75,110,121,128].
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Ein Grund fiir das bessere Survival beim Bronchialkarzinom wird in der geringeren Anzahl
von befallenen Lymphknoten bei Skip-Patienten genannt [136].

Dies lie} sich eindrucksvoll und statistisch signifikant auch fiir dieses Kollektiv nachwei-
sen: Wihrend bei Patienten mit Skip- bzw. tumornaher Metastasierung im Durchschnitt 2,9
bzw. 3,7 Lymphknotenmetastasen bestanden, waren dies bei kontinuierlich metastasierten
Patienten mit durchschnittlich 11,3 hochsignifikant mehr.

Die in Kapitel 4.10.2.1 dargestellte prognostische Relevanz der Anzahl befallener Lymph-
knoten kann somit auch eine Erklirung sein fiir das bessere Uberleben von Skip-Patienten.
Allerdings waren bei kontinuierlich metastasierten Patienten mehr Lymphknoten entnom-
men worden als bei den beiden anderen Gruppen. Ein Observer-Bias durch unterschiedlich
weitgehendes Lymphknoten-Sampling der Patienten ldsst sich aus diesem Grund nicht vol-
lig ausschlieBen, erscheint aber unwahrscheinlich vor dem Hintergrund der weitgehenden
Standardisierung des Operationsverfahrens sowie der hohen absoluten Anzahl durch-
schnittlich entnommener Lymphknoten in allen drei Subgruppen (20,0 vs. 20,4 vs. 28,9),
welche fiir ein zutreffendes Staging ausreichend sein sollte.

Bei Betrachtung der pT-Stadien zeigte sich, dass bei niedrigen Invasionstiefen prozentual
am hdufigsten Skip-Metastasierungen vorkamen, wihrend diese bei hohergradigen pT-
Stadien immer seltener wurden.

Sowohl skip-metastasierte als auch tumornah-metastasierte Patienten zeigten damit die
Merkmale relativer Frithstadien von N1-Tumoren, welche durch noch relativ niedrige pT-
Stadien und nur wenige befallene Lymphknoten gekennzeichnet sind.

Eine vorliegende Skip-Metastasierung konnte somit Ausdruck eines frithen Stadiums der
lymphogenen Streuung sein, mit der Besonderheit, dass hier vom Primirtumor entfernte
und nicht die im N1-Frithstadium normalerweise zu erwartenden tumornahen Lymphkno-
ten befallen sind.

Moglicherweise bedingt durch das Vorhandensein entsprechender Lymphbahnen sind bei
dieser Variante die sich zuerst manifestierenden Lymphknotenmetastasen topografisch
entfernter lokalisiert sein als bei tumornaher Metastasierung, ohne dass dies de facto etwas
an dem frithen Stadium der Krankheit dndern wiirde.

Entsprechend liee sich auch die schlechte Prognose von Patienten mit kontinuierlicher
Streuung durch ihr spites Krankheitsstadium erkldren. In dieser Subgruppe finden sich

signifikant hohere pT-Stadien und zahlreichere Lymphknotenmetastasen. Als Ausdruck
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des fortgeschrittenen Stadiums sind hier bereits sowohl tumornahe als auch tumorferne

Lymphknoten tumords befallen.

Die Frage nach der Rolle biologischer und molekularbiologischer Faktoren riickt in den
Mittelpunkt durch den Fund, dass Karzinome von tumornah- und skip-metastasierten Pati-
enten im histopathologischen Grading signifikant hdufiger hoherdifferenziert und damit
niedrigmaligner (G1 und G2) waren als Karzinome kontinuierlich metastasierter Patienten.
Zugleich hatten niedrigdifferenzierte Karzinome erwartungsgemall signifikant mehr
Lymphknotenmetastasen gesetzt als hoherdifferenzierte. Niedrigdifferenzierte Tumoren
wachsen per definitionem aggressiver und metastasieren frither sowohl lymphogen als
auch hdmatogen als hoherdifferenzierte Tumoren [16,65]. Insofern untermauern diese Da-
ten eher, dass bei niedrigdifferenzierten Karzinomen durch die schneller einsetzende und
ausgedehntere lymphogene Metastasierung friither ein Spitstadium und die damit einherge-
hende kontinuierliche Metastasierung erreicht wurde, als dass sie nahelegen, dass der Dif-

ferenzierungsgrad einen direkten Einfluss auf den Metastasierungsmodus haben konnte.

Zusammenfassend bestitigt die bedeutende Haufigkeit von Skip-Metastasen im vorliegen-
den Kollektiv die seit langem in der Literatur geduflerte Auffassung von der Komplexitét
und Unvorhersagbarkeit der lymphogenen Metastasierung des Osophaguskarzinoms
[3,55,56,69,75,110,121,128,149].

Insbesondere die vereinzelt ins Gesprich gebrachte Anwendung des Sentinel-
Lymphknoten-Prinzips erscheint allein vor dem Hintergrund des erheblichen Risikos einer
diskontinuierlichen Metastasierung nicht praktikabel [97,110].

Des weiteren legen die vorliegenden Ergebnisse nahe, dass der vereinzelte Befall tumor-
ferner Lymphknoten im Sinne einer Skip-Metastasierung prognostisch dem Vorliegen ein-
zelner tumornaher Lymphknoten dhnelt, da es sich bei beiden um den Ausdruck eines frii-

hen Stadiums der lymphogenen Metastasierung handeln konnte.

5.5  Prognosefaktor Topografie der lymphogenen Metastasierung

Wie bereits ausfiihrlich in Kapitel 2.7.1 dargelegt, bietet der Osophagus mit seiner erhebli-
chen longitudinalen Ausdehnung sowie seinen komplexen lymphatischen Drainierungswe-
gen eine Vielzahl von potentiell durch Tumorzellen zu befallenen Lymphknotenstationen
[55,56,69,75,110,121,128,141]. In diesem Kapitel sollen eventuell vorhandene Muster der

lymphogenen Metastasierung, topografische Auftretensraten und die prognostische Bedeu-
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tung des Befalls spezifischer Lymphknotenstationen herausgearbeitet werden. Im Kapitel
5.8 werden die hier gezogenen Schliisse dann im Kontext einer Neudefinition der TNM-
Klassifikation diskutiert.

Es wurden die Priavalenzen von Lymphknotenmetastasen zum Operationszeitpunkt in jeder
der acht Lymphknotenregionen anhand eines nach Casson modifizierten Mapping Schemas
errechnet [22]. Auf Details hierzu wird in den Kapiteln 3.6 und 4.11.1 eingegangen. Als
Kollektiv fiir diese Untersuchung diente die 174 Personen umfassende Subgruppe der RO-

resezierten Patienten.

5.5.1 Lokalisation der initialen Lymphknotenmetastase

Wenngleich die Anwendung des Sentinel-Prinzips, wie in den Kapiteln 2.7.3 und 5.4 dar-
gelegt wird, nach Meinung des Verfassers und anderer Autoren fiir das Osophaguskarzi-
nom nicht praktikabel erscheint, kann die Kenntnis um Existenz und Lokalisation eines
eventuell regelméBig als erstes befallenen Lymphknoten von Bedeutung sein fiir die préa-
operative  Abschidtzung des  Krankheitsstadiums und die  Therapieplanung
[3,56,69,121,149].

Bei Patienten mit nur einem befallenen Lymphknoten befand sich dieser in der Mehrzahl
der Fille in unmittelbarer Nidhe zum Primértumor, also entsprechend dessen Lokalisation
peridsophageal bzw. nicht selten auch perigastrisch, wenn es sich um distale Osophagus-
oder Kardiakarzinome handelte (siehe hierzu Kapitel 4.11.3). Allerdings waren in insge-
samt einem Viertel der Fille zervikale, entferntere mediastinale oder abdominelle Lymph-

knoten initial betroffen.

Drei andere Arbeiten, die ebenfalls die initiale Lymphknotenmanifestation untersuchten,
kamen zu dhnlichen Ergebnissen. Zwar betonten Sato et al. die Bedeutung paratrachealer
Lymphknoten als Erstmanifestationsort und Pridiktor fiir eine zervikale Metastasierung,
berichteten aber auch von Metastasen in ganz verschiedenen Korperregionen selbst bei
Tumoren in frithen pT-Stadien [149]. Matsubara et al. und Natsugoe et al. beschrieben

ebenfalls Haufungen initialer periosophagealer und perigastrischer Lymphknotenmetasta-
sen, ebenso aber das Auftreten am thorakozervikalen Ubergang und entlang des Nervus

laryngeus recurrens [110,117].

Diese und die eigenen Ergebnisse sprechen fiir die bereits angefiihrte Unvorhersagbarkeit

der osophagealen lymphogenen Metastasierung. In Verbindung mit der in Kapitel 5.4 dis-

86



kutierten Haufigkeit der Skip-Metastasierung, welche in dieser Studie bei ungefihr einem
Drittel aller Fille auftrat, unterstreicht dies, dass sich eine kurativ intendierte Therapie
auch in Tumorfrithstadien nicht mit rein lokalen Lymphknotenexstirpationen zufrieden
geben darf, will sie nicht das hohe Risiko eingehen, befallene Lymphknotenmetastasen im

Korper zu belassen.

5.5.2 Unterschiedliche Metastasierungswege in Abhingigkeit von der Tumor-
lokalisation
Wie im vorigen Kapitel beschrieben, erfolgte die initiale lymphogene Metastasierung in
der Mehrzahl der Fille, jedoch nicht immer, in direkt tumorbenachbarte Lymphknoten.
Entsprechend fanden sich auch bei fortgeschrittener lymphogener Metastasierung die
hochsten Prozentsitze befallener Lymphknoten in der Etage des Primértumorssitzes. Diese
Dominanz tumornaher Lymphknotenmetastasen sollte aber nicht davon ablenken, dass in
einem bedeutenden Teil der Fille ebenfalls Metastasen in tumorfernen Lymphknoten exis-
tieren [3,120,149].
Zu diesen zdhlten in dieser und anderen Studien vor allem die Drainageregionen der longi-
tudinalen Lymphbahnen des Osophagus an seinem oralen und aboralen Ende, also die zer-
vikalen und perigastrischen Lymphknoten [3,37].
Zwar zeigten sich auch hier die hoheren Privalenzen in der jeweils dem Tumor topogra-
fisch ndher gelegenen Region, allerdings fielen vor allem die immer noch bedeutenden
Raten befallener Lymphknoten in den vom Primértumor eigentlich entfernten Regionen
auf. Zum Beispiel hatten selbst Karzinome des oberen Osophagusdrittels bereits zu 40 Pro-
zent in perigastrische Lymphknoten gestreut.
Griinde hierfiir liegen in der erwidhnten Existenz longitudinaler intramuraler Lymphbah-
nen, auf die im Kapitel 2.7.1 genauer eingegangen wurde.
Es zeigte sich also insgesamt, dass die Tumorlokalisation einen mafgeblichen Einfluss auf
die hauptséchlich befallenen Lymphkotenstationen ausiibt, wie auch die Abbildungen 4.14-
4.17 demonstrieren.
Hieraus konnen sich aber keine Indikationen fiir selektivere Lymphadenektomien ergeben,
da die verbleibende Variabilitit der lymphogenen Streuung selbst in Tumorfriihstadien
immer noch zu hoch ist, um auf eine routineméBige radikale Lymphadenektomie verzich-

ten zu konnen [3,4,5,6,101].
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5.5.3 Unterschiede der lymphogenen Metastasierungswege in Abhingigkeit vom
Tumorzelltyp

Um die beiden verschiedenen Tumorzelltypen in Bezug auf ihre lymphogenen Metasta-
sierungswege zu vergleichen, wurden nur Patienten mit Karzinomen des distalen Osopha-
gus analysiert. In dieser Lokalisation waren Plattenepithel- und Adenokarzinome in unge-
fahr gleicher Héufigkeit vertreten und damit statistisch vergleichbar (siehe hierzu auch
Kapitel 4.12). Die Beschriankung auf Tumoren der gleichen Lokalisation schloss eine Inter-
ferenz durch die unterschiedlichen Lokalisationsschwerpunkte der beiden Tumorzelltypen
aus.

Bemerkenswerterweise finden sich in sieben der acht Lymphknotenregionen weder signi-
fikante Unterschiede noch ein subsignifikanter Trend im lymphogenen Befall.

Dieses Ergebnis spricht dafiir, dass nicht ein eventuell unterschiedliches biologisches Ver-
halten der histologischen Tumorzelltypen einen Einfluss auf die lymphogenen Metastasie-

rungswege besitzt, sondern diese sich allein durch die Lokalisation des Primarius ergeben.

5.5.4 Zervikale Lymphknotenmetastasen

Bei im proximalen Osophagus gelegenen Tumoren waren in dieser Arbeit mit 67 Prozent
deutlich hohere zervikale Metastasenprivalenzen zu verzeichnen als bei distalen Osopha-
gus- und Kardiakarzinomen mit 27 bzw. 20 Prozent der Patienten (siehe Kapitel 4.11.4).
Auch wenn diese Verteilung angesichts der bestehenden topografischen Nihe proximaler
Tumoren zur Halsregion nicht verwunderlich erscheint, so muss vielmehr die noch immer
auBerordentlich hohe Privalenz zervikaler Metastasen bei distalen Tumorlokalisationen
auffallen. Wie eine Korrelation mit den pT-Invasionstiefen zeigte, traten diese wie auch in
einer Untersuchung Altorkis et al. schon in frithen lokalen Tumorstadien auf [4]. Andere
Gruppen berichteten ebenfalls von zervikalen Metastasenpriavalenzen nach Drei-Feld-

Lymphadenektomien in der gleichen GroBenordnung [3,75,101].

Zervikale Lymphknotenmetastasen werden im TNM-Staging als nicht mehr regionire Me-
tastasen und werden damit als ein M1-Stadium gestagt. Liegt der Primarius im oberen O-
sophagusdrittel erfolgt eine FEinteilung in die hierfiir bestehende Untergruppe Mla
[53,158].

Nicht wenige Autoren allerdings bezweifeln die prognostische Richtigkeit dieser Inkurabi-
litsit implizierenden Klassifikation und begriinden dies mit 5-Jahres-Uberlebensraten zwi-

schen 17 bis 30 Prozent bei Patienten mit zervikalem Befall nach Drei-Feld-
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Lymphadenektomien [3,4,85,101,121]. Auch konnten zwei Studien wie auch die vorlie-
gende Arbeit keine signifikanten Uberlebensunterschiede zwischen N1-Patienten mit zer-

vikalem und solchen ohne zervikalen Befall feststellen [4,75].

Aufgrund der initial hauptsichlich aus Japan kommenden ermutigenden Berichte iiber gute
Langzeit-Uberlebensraten sowie der Beobachtung von hiufig aus der Halsregion stam-
menden Rezidiven gingen in jiingster Zeit auch einige westliche Autoren zur systemati-
schen Durchfithrung von Drei-Feld-Lymphadenektomien iiber. Diese befiirworten eine
routineméBige Mitresektion zervikaler Lymphknoten zumindest bei im oberen oder mittle-
ren ()sophagus lokalisierten Karzinomen [4,101,169].

Im vorliegenden Kollektiv wurden keine Drei-Feld-Lymphadenektomien durchgefiihrt.
Wie die oben beschriebenen zervikalen Metastasenprdvalenzen sanken auch die chirurgi-
schen zervikalen Entnahmeraten mit distalerer Tumorlokalisation.

Das mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate von null viel schlechtere Uberleben von Patienten
mit proximalen Tumoren im Vergleich zu solchen mit distaleren Tumoren (siehe Kapitel
4.9.4) konnte dafiir sprechen, dass gerade in dieser Gruppe angesichts hoher Metastasen-
priavalenzen mit einer gegenwairtigen chirurgischen Resektionsrate von 60 Prozent noch
immer nicht hiufig genug zervikale Lymphadenektomien durchgefiihrt worden waren.
Zwar konnte der angegebene Priavalenzwert von 67 Prozent artifiziell hoch sein, da es sich
in der Halsregion im Rahmen von Zwei-Feld-Lymphadenektomien nicht um standardisier-
te Lymphknotenresektionen handelte und diese dadurch vermehrt bei entsprechend suspek-
ten oder im Krankheitsstadium weit fortgeschrittenen Patienten durchgefiihrt worden wa-
ren.

Nichtsdestotrotz legte das auBerordentlich schlechte Uberleben dieser Patienten ohne er-
reichte Langzeitheilungen, fiir das keine andere klare Erklirung gefunden werden konnte,
in Verbindung mit den bei ihnen unbestreitbar hidufigen zervikalen Metastasen den Nutzen
einer Erweiterung der kurativen Operation auf eine Drei-Feld-Lymphadenektomie nahe.
Diese Operationsmethode mit ihren Vor- und Nachteilen, die beschriebenen Uberlebens-
unterschiede des vorliegenden Kollektivs in Abhédngigkeit von der Tumorlokalisation so-
wie die hieraus gezogenen Schliisse wurden in Kapitel 5.3 ausfiihrlich im Kontext disku-

tiert.
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5.5.5 Abdominelle Lymphknotenmetastasen: Ist die Mla-Subklassifikation von
distanten Lymphknotenmetastasen adiaquat?
Die wichtigste und erste lymphogene Metastasierungsstation des Osophaguskarzinoms im
Abdomen waren auch in dieser Studie die perigastrischen Lymphknoten [37]. Hier fanden
sich bei allen Tumorlokalisationen hohe Metastasenprivalenzen, mit einem leichten An-
stieg in Richtung der topografisch niher gelegenen distaleren Tumoren. Ahnliche Ergeb-
nisse wurden auch von anderen Autoren berichtet [3,37]. Ebenso wie zervikale Metastasen
traten auch perigastrische Lymphknotenmetastasen bereits in frithen lokalen Krankheits-
stadien auf. Eine Erkldrung hierfiir liegt in der in Kapitel 2.7.1 beschriebenen Existenz
longitudinal innerhalb der Osophaguswand verlaufender Lymphbahnen, welche sowohl
nach kranial in die Halsregion als auch nach kaudal ins Abdomen drainieren

[55,69,75,121,128].

Die nichste abdominelle Metastasierungsstation entlang der Zoliakalgefi3e gilt nicht mehr
als regiondre Lymphknotenregion und zieht somit bei Befall eine Einteilung als MI-
Stadium nach sich [53,158]. Unter diesen werden im Allgemeinen die am Truncus coelia-
cus liegenden und die aus ihm hervorgehenden Milz- und Leberarterien sowie die Mesen-
terialgefiBe subsummiert. Ist der Primirtumor bei befallenen Lymphknoten am Truncus
coeliacus am distalen Osophagus lokalisiert, erfolgt eine Einteilung in eine hierfiir beste-
hende M1a-Untergruppe [53,158]. Hierdurch soll die schlechte Prognose dieser lymphoge-
nen Metastasenlokalisation reflektiert werden, ohne dass allerdings so niedrige Uberle-
bensraten wie bei viszeralen Fernmetastasen erreicht werden [2,70,161].

Die Klassifikation zoliaker Lymphknoten als Fernmetastasen im Allgemeinen sowie die
Unterteilung in M1a und M1b im Speziellen wird kontrovers gesehen: Erstens sei die Un-
terscheidung von regiondren und distanten Lymphknotenmetastasen aus anatomischen
Griinden nicht eindeutig zu treffen, da z.B. zdliakale (und damit distante) Lymphknoten
aufgrund des gleichen Gefdf3stammes nicht klar von (regiondren) Lymphknoten entlang der
Arteria gastrica sinistra zu trennen seien [110]. Auch die Entfernung, innerhalb derer ein
befallener Lymphknoten in der Nihe des Truncus coeliacus die Einteilung als M1- bzw.
Mila-Stadium rechtfertigt, ist nicht klar definiert [70]. Selbst von fiihrend an der Aktuali-
sierung des TNM-Staging-Systems beteiligten Chirurgen wird die Unterteilung von regio-
ndren und distanten Lymphknoten als in gewissem Malle ,,willkiirlich* bezeichnet [145].
Zudem wird die Klassifizierung in ein M 1-Stadium aufgrund bestimmter Lymphknotenme-

tastasen von einigen Autoren als ungliicklich angesehen, da hierdurch Inkurabilitdt impli-
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ziert wird, welche aber durch Berichte iiber 5-Jahres-Uberlebensraten von Patienten mit
zOliakalem Befall zwischen 18 und 29 Prozent widerlegt wurde [3,4,56,70,90]. Auch ein
Vergleich des Uberlebens von Patienten mit positiven Zoliakallymphknoten versus N1-
Patienten ohne zoliakalen Befall ergab in einigen Studien wie auch in dieser Arbeit keine

signifikanten Unterschiede [26,56,70,120].

Als Besonderheit dieser Studie fand nach einer Modifikation des Mapping Schemas nach
Casson et al. [22] zusitzlich eine Unterscheidung statt zwischen zoliakalen Lymphknoten
im oben beschriebenen Sinne und Lymphknoten an hepatischen Gefden und Strukturen
(siehe Kapitel 3.6).

Es zeigte sich, dass Patienten mit hepatischen Lymphknotenmetastasen im Gegensatz zu
Patienten mit nicht-hepatischen zoliakalen Metastasen eine auBerordentlich schlechte
Prognose hatten. Ahnlich der angefiihrten Berichte konnte auch dies nahelegen, dass
Lymphknotenmetastasen am Truncus coeliacus bzw. Mesenterialstamm nicht zwangsldufig
eine infauste Prognose bedeuten, solange diese Lymphknoten noch nicht an den arteriellen

Aufzweigungen dieser Gefidl3e und damit noch weiter entfernt lokalisiert sind.

Zudem ist zu bedenken, dass die schlechte Prognose zoliakaler oder hepatischer Lymph-
knotenmetastasen nicht per se durch ihre Lokalisation verursacht sein muss, sondern auf
dem bei Befall dieser Lymphknotenregionen bestehenden weiter fortgeschrittenen Stadium
der lymphogenen Streuung beruhen konnte [120]. Hierfiir sprachen in der vorliegenden
Studie auch die iiberaus deutlichen Unterschiede in der durchschnittlichen Anzahl befalle-
ner Lymphknoten, die bei Patienten mit hepatischem Befall 5 und bei Patienten ohne hepa-
tischem Befall 28 Lymphknoten betrugen. Auch fiir zoliakale Metastasen bestanden signi-
fikante, allerdings weniger stark ausgepriagte Unterschiede.

Des weiteren war ein zoliakaler und besonders ein hepatischer Befall im Gegensatz zu
Lymphknotenmetastasen anderer Lokalisationen mit hoheren pT-Stadien assoziiert. Dieses

Ergebnis wurde auch von anderen Autoren berichtet [56].

Die berichteten Werte von Langzeitheilungen bei zoliakalem Befall konnten in dieser Stu-
die und auch in einer Metaanalyse allerdings nicht reproduziert werden und lagen unter
fiinf Prozent [46]. Das 5-Jahres-Uberleben von Patienten mit viszeralen Metastasen lag in
dieser Studie mit praktisch null Prozent jedoch noch niedriger, ein Unterschied, der

grenzwertige Signifikanz erreichte. Festzuhalten bleibt, dass andere Autoren zu dem klaren
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Schluss kamen, dass die Prisenz zoliakaler Lymphknotenmetastasen ein Langzeitiiberle-
ben nicht ausschlief3t [3,26,70,90,120,161].

Zusammenfassend wirft dies die Frage auf, ob die unstandardisierte und kontroverse Sub-
klassifikation von zoliakalen Lymphknotenmetastasen als M1a-Stadium aufgegeben wer-
den sollte zugunsten eines detaillierteren N-Staging-Schemas, welches die ungiinstigere
Prognose dieser Lymphknotenmetastasen in einer gesonderten Kategorie reflektiert. Die
Kategorie M1 konnte dann viszeralen Metastasen sowie ggf. zusitzlich {iber den zoliakalen
Hauptstamm hinausgehenden Lymphknotenmetastasen (z.B. periportalen Lymphknoten)
vorbehalten sein.

In Kapitel 5.8 werden diese und @hnliche bereits geduBerte Vorschlige im Gesamtkontext

einer Neudefinition des TNM-Staging diskutiert [56,90,161].

5.6  Prognosefaktor Ausmaf der Lymphadenektomie

In ihrer aktuellen Fassung zur TNM-Klassifikation maligner Tumoren empfiehlt die UICC
die Resektion von mindestens 6 Lymphknoten als Vorraussetzung fiir ein korrektes Sta-
ging [158]. Dieses Ziel konnte bei 90 Prozent der Patienten dieses Kollektivs erreicht
werden.

Um der Frage nachzugehen, ob mit einem minimalen ,,Lymph node yield* von 6 Lymph-
knoten ein prognostisch korrektes Staging, aber auch ein optimales Uberleben der Patien-
ten erzielt werden kann, wurden diese nach der Anzahl der bei ihnen entnommenen
Lymphknoten in drei Gruppen (1-5, 6-18, >18 Lymphknoten) eingeteilt und analysiert
(siehe Kapitel 4.10.1).

Die Uberlebensanalyse in Abhiingigkeit der Menge entnommener Lymphknoten sprach fiir
die Notwendigkeit deutlich ausgedehnter Lymphknotenentnahmen: In der Subgruppe der
NO-Patienten bestand ein signifikant besseres Uberleben fiir Patienten mit mindestens 19
resezierten Lymphknoten im Vergleich zu Patienten mit weniger Lymphknotenentnahmen.
Die Mindestmenge von 6 resezierten Lymphknoten reichte dagegen nicht aus, um die
Prognose zu verbessern: Patienten mit nur 6-18 entnommenen Lymphknoten im Vergleich
zu Patienten mit weniger als 6 entnommenen Lymphknoten zeigten zwar einen Trend zu
einem besseren Uberleben, dieser erreichte jedoch keine Signifikanz.

Einschrinkend muss erwihnt werden, dass diese fiir die NO-Gruppe beschriebenen Prog-
noseunterschiede bei N1-Patienten nicht fortbestehen. Hier besall das quantitative Ausmaf

der Lymphadenektomie keinen prognostischen Einfluss.
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Richtig ist die UICC-Empfehlung wahrscheinlich insofern, dass eine Resektion von weni-
ger als 6 Lymphknoten ein korrektes Staging nicht zuldsst. Moglich ist, das bei einem Teil
dieser Patienten mit weniger als 6 entnommenen Lymphknoten befallene Lymphknoten
nicht entfernt wurden und es sich hier also tatsdchlich um ,,okkulte* N1-Patienten handelte.
Hierfiir sprach, das sich das Uberleben dieser Subgruppe deutlich dem Uberleben der N1-
gestagten Patienten anniherte (Median 18 vs. 11,5 Monate).

In der Subgruppe der NO-Patienten glich das Uberleben von Patienten mit 6-18 entnomme-
nen Lymphknoten dem der Gesamtgruppe der NO-Patienten stark (Mediane 34 bzw. 36
Monate). Dies konnte darauf hinweisen, dass die Entnahme von mindestens 6 Lymphkno-

ten entsprechend der UICC-Empfehlung ausreichend fiir ein korrektes Staging war.

Vor dem Hintergrund des auflergewohnlich erratischen und komplexen Musters der
lymphogenen Metastasierung des Osophaguskarzinoms [55,56,69,75,119,121,128] kann
davon ausgegangen werden, dass die von der UICC empfohlene Mindestentnahmemenge
von 6 Lymphknoten zu einer Prognoseverbesserung im Sinne einer kurativen Operation
noch deutlich zu tief liegt, selbst wenn sie sozusagen ,,stichprobenartig® zu einem korrek-
ten Staging ausreicht. Die durchschnittliche Anzahl entnommener Lymphknoten pro Pa-
tient lag in dieser Studie bei 21. Andere Arbeiten geben dhnliche Werte von 20 bis 27
Lymphknoten pro Patient an [17,37,114,118,160]. Diese Werte sollten ein Anhalt sein fiir
die bei kurativ intendierten Operationen mindestens zu entnehmenden Lymphknoten-

anzahlen.

5.7  Prognosefaktor quantitative lymphogene Metastasierung

Die iiberragende prognostische Bedeutung des nodalen Metastasierungsstatus wurde von
zahlreichen =~ Autoren  beschrieben und  gilt  als allgemein  anerkannt
[6,54,56,68,71,78,120,152,157,164].

Bei anderen wichtigen Malignomen des Magen-Darm-Traktes wie z.B. dem Magen- und
Kolonkarzinom existiert ein auf der Anzahl tumorbefallener Lymphknoten basierendes
multivariates N-Staging [53,158]. Fiir das Osophaguskarzinom gilt hingegen ein lediglich
bivariates N-Staging, bei dem nur nach Existenz bzw. Nichtexistenz von Lymphknotenme-
tastasen unterschieden wird [53,158].

Fiir viele mit der Therapie dieses Tumors befasste Chirurgen stellt dies den Hauptkritik-
punkt am gegenwértigen TNM-Staging-System dar, mit dem Argument, es ermdogliche

keine adidquate Stratifizierung der gro3en und heterogenen Gruppen der N1-Patienten ent-
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sprechend ihrer Prognose [26,35,41,42,61,90]. Zahlreichen zu diesem Thema ausgefiihrten
Studien gelang es jedoch, eine Korrelation der Anzahl befallener Lymphknoten mit dem
Uberleben nachzuweisen [3,26,42,43,54,56,68,90,109,119,120,129,139,143,153,176].

Die zur Aktualisierung des TNM-Systems eingesetzte Task Force lehnte entsprechende
Anderungsvorschlige bisher mit dem Hinweis auf die unzureichende Datenmenge ab
[145]. Insofern soll diese Arbeit einen Beitrag leisten fiir die Bereitstellung ausreichender
Daten auf dem Weg zu einer Adaptation des TNM-Staging-Systems.

Im Folgenden sollen die Ergebnisse der bisher zu diesem Thema veroffentlichten Arbeiten
dargestellt und im Zusammenhang mit den eigenen Ergebnissen diskutiert werden, um
schlieBlich auch unter Beriicksichtigung der in den vorangegangenen Kapiteln erorterten
nicht quantitativen Faktoren zu einem Vorschlag fiir neue TNM-Staging-Kriterien zu ge-

langen.

5.7.1 Analyse zur Neudefinition des TNM-Systems veroffentlichter Daten

Die folgende Tabelle fasst die Charakteristika der dem Autor zum Thema der quantitativen
Lymphknotenanalyse bekannten bisher publizierten Arbeiten zusammen.

Aufgefiihrt sind die Zahl der insgesamt eingeschlossenen Patienten sowie die Zahl der Pa-
tienten, die von diesen Lymphknotenmetastasen aufwiesen. Des weiteren wird genannt,
welcher Tumorzelltyp untersucht wurde und wie das Studiendesign in Bezug auf die analy-
sierten Parameter und gewéhlten Cut-off-Punkte aussah. Von den Autoren gemachte Vor-
schldge zu einer Neudefinition des N-Staging sind ebenso wie Besonderheiten der jeweili-

gen Studie ebenfalls enthalten.
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Tabelle 5.1: Zusammenfassung der Ergebnisse der Literaturanalyse zum Thema
Neudefinition des TNM-Staging: Quantitative Lymphknotenanalysen

Autor Félle: | Zell- Studiendesign Ergeb- Konklusion Beson-
n ge- typ (gewahlte Cut-offs) nisse fiir TNM- derhei-
samt Staging ten
(ND
Natsugoe 329 PEC | Anzahl (0 vs. 1-3 vs. 4- | grenzwert. - keine Sign.
etal [119] (201) 7 vs. >8 Lk) signifikant zw. NO vs.
1Lk/ neoad.
Therapie
bei n=49
Osugi 247 PEC | Anzahl (0 vs. 1-3 vs >4 | signifikant -
et al [129] (159) Lk)
AKkiyama (185) | PEC | Anzahl (1-7 vs. >8 Lk) | signifikant | bei>8 Lk besteht
et al. [3] Inkurabilitéit
Shimada 200 PEC | Anzahl (O vs. 1 vs. 2 signifikant -
etal. [153] | (133) vs. >3 Lk)
Matsu- 171 PEC | Anzahl (0 vs. 1 vs. 2-7 | signifikant - keine Sign.
bara (120) vs. >8 Lk) zw. NO vs.
et al [109] 1Lk
Roder 186 PEC | Anzahl (0 vs. 1-3 vs. 4- | signifikant Ratio-basiert
etal. [143] | (113) 7 vs. =28 Lk)
Ratio (0 vs. <20% vs.
>20%)
Xu 112 PEC | Anzahl signifikant -
etal. [176] | (68) (1-3 vs. >4 Lk)
Holscher 165 ACa | Anzahl (0 vs. 1vs.2-5 | signifikant Ratio-basiert keine Sign.
et al. [68] (111) vs. >6 Lk) zw. NO vs.
Ratio (0 vs. <30% vs. > | signifikant 1Lk
30%)
Gu et al. 133 ACa | Anzahl (1 vs. 2-4 vs. sign. nur Nla: 1 Lk alle Pat.
[54] (68) >5 Lk) bei 1 vs N1b: >2 Lk neoad;.
>2 Lk Therapie
Hagen 100 ACa | Anzahl (1-4 vs >4 Lk) signifikant | N1: 1-3 Lk
et al. [56] (59) Ratio (<10% vs >10%) | signifikant | N2: >8 Lk
Nigro 44 ACa | Anzahl (0 vs. 1-4 vs. signifikant Anzahl-basiert nur T3-Pat.
etal. [120] | (37 >5Lk)
Ratio (0 vs. <10% vs. signifikant
>10%)
Clark 43 ACa | Anzahl (0-4 vs. >5Lk) | signifikant
et al. [26] (33)
Rice 480 beide | Anzahl (0 vs. 1-2 vs. signifikant | N1: 1-2 pos Lk
etal. [139] | (245) >3 Lk) N2: >3 pos Lk
vorlie- 368 beide | Anzahl (0 vs. 1vs.2-7 | signifikant | N1: Ratio <10% neoadj.
gende (236) vs. >8 Lk) N2: Ratio 10-40% | Therapie
Arbeit Ratio (0 vs. <10% vs. signifikant | N3: Ratio >40% bei n=19
10-40% vs. >40%)
Ellis 265 beide | Anzahl (0 vs. 1-4 vs. grenzwert. Anzahl-basiert
et al. [42] (181) >5 Lk) signifikant
Korst 216 beide | Anzahl (0 vs. 1-3 vs >4 | signifikant | N1: Lk tumornah neoadj.
et al. [90] (127) Lk) 1-3 Lk Therapie
N2: tumorfern bei n=32
>4 Lk
Eloubeidi | (2513) | beide | Anzahl (1-5vs. =25 Lk) | signifikant | Anzahl-basiert Krebsregi-
et al. [43] Ratio (<10% vs. >10%) | signifikant steranalyse

Legende: PEC-Plattenepithelkarzinom; ACa-Adenokarzinom,; Anzahl-Anzahl befallener Lymphknoten;
Ratio-Ratio befallene Lymphknoten zu entnommenen Lymphknoten
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5.7.2 Grofie der Kollektive

Nach Wissen des Autors haben sich bis zum gegenwiértigen Zeitpunkt 16 Arbeiten mit der
prognostischen Bedeutung des quantitativen Lymphknotenbefalls beschéftigt. Die Charak-
teristika und Ergebnisse dieser Studien sind in Tabelle 4.1 dargestellt.

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um das insgesamt zweitgrofite Kollektiv be-
ziiglich dieser Fragestellung (nach Rice et al.), sieht man von der Veroffentlichung Elou-
beidis et al. ab, bei der keine Primirdaten verwertet, sondern auf das Register des National
Cancer Institute SEER Program zuriickgegriffen wurde [43,139].

Unter denjenigen Arbeiten, die ausschlieBlich Adenokarzinome analysierten, weist diese
Studie sogar die hochsten Fallzahlen auf. Im Vergleich zu den fast ausschlieBlich (bis auf
Roder et al.) aus Japan kommenden Studien zum Plattenepithelkarzinom befindet sie sich
beziiglich der Fallzahlen im Mittelfeld, wihrend sie beziiglich dieser Fragestellung das

bisher groBte Kollektiv aus dem westlichen Raum darstellt.

5.7.3 Heterogene und homogene Elemente in den veroffentlichten Daten

Die Basis fiir eine Neudefinition des TNM-Staging kann nur die Bereitstellung einer klaren
Datenlage sein. Neben der Quantitit dieser Daten, also dem Einschluss ausreichender Pati-
entenzahlen, sollten verschiedene zu einem Thema durchgefiihrte Studien dhnliche Designs
und Patientenkollektive aufweisen, um miteinander vergleichbar zu sein und additive Ef-
fekte bei Fallzahlen, z.B. im Rahmen von Meta-analysen, zu erméglichen.

Die zum Thema des quantitativen Ausmales der lymphogenen Metastasierung verdffent-
lichten Studien sind einerseits sehr homogen: Es handelt sich um an Osophagus- bzw. Kar-
diakarzinomen erkrankten Patienten, die im Allgemeinen mittels en-bloc-Osophagektomie
mit Lymphadenektomie onkologisch operiert wurden. Die ZielgroBe Uberlebenszeit ist
standardisiert messbar, die wichtigsten Einflussfaktoren, die Anzahl befallener Lymphkno-
ten bzw. das Verhiltnis befallener zu entnommenen Lymphknoten, sind als numerische

Daten ebenfalls klar objektivier- und dokumentierbar.

Andererseits bestanden auch Unterschiede zwischen den Kollektiven und Studiendesigns:

Einige Studien untersuchten nur Patienten mit Plattenepithelkarzinomen, andere nur solche
mit Adenokarzinomen, wieder andere schlossen beide Tumorzelltypen ein und unterschie-
den nicht zwischen ihnen. In drei Studien wurde ein Teil der Patienten bzw. alle Patienten
einer neoadjuvanten Therapie zugefiihrt (siehe Tabelle 4.1), durch die theoretisch ein
Down-Staging hitte erfolgen konnen. Da die gegenwirtige Datenlage aber keine Hinweise
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auf die Effektivitit einer neoadjuvanten Strahlenchemotherapie im Sinne einer Prognose-
verbesserung zuldsst, erscheinen diese Studien in ihrer Aussagekraft nicht gemindert
[12,46,86,100,123,167]. Im Gegenteil zeigten Gu et al., die alle Patienten neoadjuvant be-
handelten, dass die Anzahl befallener Lymphknoten auch bei diesen Patienten einen Prog-
nosefaktor darstellte. Im eigenen Kollektiv wurden 19 Patienten neoadjuvant behandelt. Da
diese Fallzahl sehr gering war und ihr Ausschluss keine substantiell anderen Ergebnisse

erbrachte, flossen auch diese Patienten mit in die Analyse ein.

Das Ausmal der quantitativen Lymphknotenmetastasierung kann durch die Messung der
Anzahl der befallenen Lymphknoten (im Folgenden kurz Anzahl genannt) sowie durch das
Verhiltnis von befallenen zu entnommenen Lymphknoten (im Folgenden Ratio genannt)
gemessen werden. Die Anzahl wurde von sdmtlichen Studien ermittelt und mit dem Survi-
val korreliert, wihrend die Ratio nur von fiinf Studien als zusétzlicher Parameter verwen-
det wurde. Die zur Ratio vorliegende Datenmenge ist also deutlich geringer als die zur
Anzahl vorliegende.

In einem neudefinierten TNM-Staging mit dem Kriterium der quantitativen Lymphkno-
tenmetastasierung miissten Stadiengruppierungen definiert werden, die festlegen, ab wel-
cher Lymphknotenanzahl bzw. Ratio welches N-Stadium vorliegt.

In den einzelnen Studien wurden insbesondere bei der Gruppierung der Anzahl der positi-
ven Lymphknoten jeweils sehr unterschiedliche Cut-offs festgelegt. Hierdurch wird die
Vergleichbarkeit der Studien und die Festlegung auf eine Einteilung erschwert, da durch
die fehlende Standardisierung der Studiendesigns kein additiver Effekt der Datenmenge
zugunsten einer bestimmten Stadieneinteilung besteht. Es ist moglich, dass die einzelnen
Autoren jeweils die in ihren Kollektiven signifikantesten Cut-offs gewihlt haben und sich
hieraus ein ,,Publication Bias* ergibt. Andererseits spricht die Signifikanz praktisch aller
Ergebnisse bei der Vielzahl der verschiedenen Stadieneinteilungen erstens fiir ein mogli-
ches lineares Verhalten dieses Prognosefaktors und zweitens fiir seine Bedeutung unab-
hingig von Gruppeneinteilungen, die ja immer mehr oder weniger ,,willkiirlich* bestimmt
werden. Des weiteren zeigt sich bei genauerem Hinsehen, dass viele Studien in ihrer Grup-
peneinteilung wenigen wiederkehrenden Mustern folgen und lediglich die festgelegten
Gruppengrenzen um ein bis zwel befallene Lymphknoten variieren. Hierauf wird in Kapi-

tel 5.7.5.4 ndher eingegangen.
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5.7.4 Trennung des Staging nach Tumorzelltyp?

Das derzeitige TNM-Staging unterscheidet nicht zwischen Adeno- und Plattenepithelkar-
zinomen des Osophagus [53,158].

Trotz der lebhaften Diskussion iiber eine Neudefinition des TNM-Staging findet sich unter
den vorgestellten Arbeiten nur ein expliziter Kommentar zu der Frage, ob dieses das Aus-
maB der lymphogenen Metastasierung beriicksichtigende Staging fiir beide im Osophagus
auftretenden Tumorzelltypen gleich oder unterschiedlich ausgelegt sein sollte. Korst et al.
vertreten die Meinung, ein gemeinsames Staging sei auch weiterhin angebracht, da ihre
und andere Daten darauf hinwiesen, dass die Prognose nicht mit dem Zelltyp des Karzi-
noms verbunden ist [26,63,90,102]. Etwaige giinstigere Prognosen von Adenokarzinom-
Patienten lieBen sich eher mit einer vermehrten Fritherkennung dieser Tumoren im Rah-
men von vermehrt implementierten Barrett-Vorsorgeuntersuchungen zu erklédren, als dass
sie durch Unterschiede zwischen den Tumorzelltypen verursacht seien [147,160].

Wie in Kapitel 5.2 diskutiert, wiesen die Ergebnisse dieser Studie trotz unterschiedlicher
Uberlebensraten in die gleiche Richtung. Auch stellte der Tumorzelltyp in der multivaria-
ten Uberlebensanalyse keinen signifikanten Prognosefaktor dar, wohl aber die Tumorloka-
lisation.

In der Mehrzahl der Studien wurde jeweils nur ein Tumorzelltyp beziiglich neuer Staging-
Kriterien analysiert, und in allen diesen Studien wurden unabhingig vom untersuchten
Zelltyp Ergebnisse erzielt, die die prognostische Bedeutung des Ausmales der lymphoge-
nen Streuung bestidtigen. Wenn also die quantitative lymphogene Metastasierung ein fiir
beide Zelltypen geltender Prognosefaktor ist, wére ein gemeinsames Staging auch fiir beide
Gruppen valide. Studien, die Kollektive unter Einschluss beider Zelltypen untersuchten,
gaben im Gegensatz zur eigenen Studie nicht zusitzlich nach Zelltyp getrennte Daten an
[42,43,90,139]. Eventuell vorhandene Unterschiede zwischen an Plattenepithel- und Ade-

nokarzinom Erkrankten lassen sich aus diesem Grunde in diesen Arbeiten nicht beurteilen.

In der vorliegenden Studie waren niedrige Zahlen befallener Lymphknoten beim Platte-
nepithelkarzinom nicht mit einer dhnlich guten Prognose wie beim Adenokarzinom ver-
kniipft. Ob das Ausmal}l der lymphogenen Metastasierung beim Plattenepithelkarzinom
deshalb ein schwicherer prognostischer Faktor ist, kann bezweifelt werden. Ursichlich
hierfiir konnten auch Stage migration-Effekte und das hohere Risiko zervikaler Lymphkno-
tenmetastasen bei Plattenepithelkarzinomen sein. Nidher wird hierauf in den Kapiteln 5.3

und 5.7.5.4.3 néher eingegangen.
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Aus diesen Griinden erscheint ein gemeinsames Anzahl- oder Ratio-basiertes Staging-
System fiir Adeno- und Plattenepithelkarzinome gerechtfertigt, da die iiberwiltigende An-
zahl der hierzu veroffentlichten Literatur die Bedeutung dieser Prognosefaktoren fiir beide
Tumorzelltypen entweder einzelnd oder auch zusammen belegt
[3,26,42,43,54,56,68,90,109,119,120,129,139,143,153,176].

Nichtsdestotrotz wéren weitere Studien wiinschenswert, die bei grundsitzlich gleicher chi-
rurgischer Behandlung in der gleichen Institution eventuell doch bestehende Unterschiede

zwischen den Zelltypen aufdecken konnten.

5.7.5 Lymphknoten-Anzahl oder Lymphknoten-Ratio?
5.7.5.1 Praktikabilitit

Die Qualitét eines Staging wird neben der korrekten Prognoseabschitzung auch von seiner
moglichst einfachen Praktikabilitdt im klinischen Alltag und guten Reproduzierbarkeit
bestimmt [66].

Im Gegensatz zu einem Anzahl-basierten Staging erfordert die Verwendung der Ratio die
Mitarbeit des Pathologen beziiglich der routineméfigen Dokumentation der Anzahl unter-
suchter Lymphknoten. Fille, in denen dies nicht erfolgt, konnten nicht entsprechend
gestagt werden und stiinden auch einer addquaten statistischen Aufbereitung nicht zur Ver-
fiigung.

Ebenso wichtig ist die Untersuchung aller in dem Operationspréparat befindlichen Lymph-
knoten, da es bei einer nur stichprobenhaften Untersuchung denkbar wire, dass vermehrt
makroskopisch metastatisch erscheinende oder vergroferte Lymphknoten ausgewihlt wiir-
den. Es entstiinde ein Observer Bias, ein artifizieller Anstieg der Ratio und damit ein Up-
Staging wiren zu erwarten. Bei einem Anzahl-basierten Staging hingegen wiirde die nicht
vollstdndige Untersuchung der entnommenen Lymphknoten zu einem Down-Staging fiih-
ren.

Die Notwendigkeit eines zusitzlichen Parameters zur Berechnung der Ratio bedingt eine
etwas aufwendigere Handhabung und leicht grolere Untersucherabhidngigkeit, wodurch,
abhingig von der Qualitit der histopathologischen Untersuchung, ihre Reproduzierbarkeit

geringgradig eingeschrinkt sein konnte.
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5.7.5.2 Erfahrungen beim Magenkarzinom

Um die jeweiligen Vor- und Nachteile eines Anzahl- bzw. Ratio-basierten Staging beurtei-
len zu konnen, lohnt sich ein Blick auf die mit der N-Klassifikation des Magenkarzinoms
gemachten Erfahrungen.

Die TNM-Klassifikation dieser Neoplasie des Magen-Darm-Traktes wurde 1997 von
UICC und AJCC im Hinblick auf den nodalen Status (pN) grundlegend verdndert: Die
bisherige Subgruppierung von Patienten mit Lymphknotenmetastasen in Abhédngigkeit von
deren anatomischen Lokalisationen wurde aufgegeben zugunsten eines rein auf der Anzahl
der Lymphknotenmetastasen basierenden Staging mit drei Gruppen (1-6, 7-15 und mehr
als 15 positive Lymphkoten) [53,158].

Diese Klassifikation wird gemeinhin als einfache, zuverlidssige und objektive Methode
angesehen, und ihre korrekte Prognoseabschitzung und Uberlegenheit im Vergleich zum
alten System wurde in zahlreichen Publikationen mit teilweise groen Patientenkollektiven
belegt [1,67,84,87,88,107,154,177].

Nichtsdestotrotz zeigt sich auch dieses System nicht frei von Schwichen: Eine Sorge ist
das Phinomen der Stage migration: In mehreren Studien konnte nachgewiesen werden,
dass die Anzahl gefundener Lymphknotenmetastasen anstieg, umso mehr Lymphknoten
reseziert und untersucht wurden. Dies fiihrte zu tendenziell hoheren Stadien bei Patienten
mit ausgedehnteren Lymphadenektomien, wéhrend Patienten durch unzureichende
Lymphknotenresektion in inkorrekt niedrige Stadien gestagt wurden [13,18,19,20,
84,87,122]. Auch aus rein theoretischen Uberlegungen wurde eine allein auf der Anzahl
positiver Lymphknoten basierende Prognoseabschitzung, welche letztlich ja Heilungs-
wahrscheinlichkeiten angeben soll, kritisiert, da ein addquates Ausmal3 der Lymphadenek-
tomie auch fiir das Magenkarzinom als Grundvoraussetzung fiir Heilung und Staging gilt,
dieses aber im Staging keine Beriicksichtigung finde [124].

Aufgrund dieser Uberlegungen wurde von zahlreichen Autoren die Ratio vorgeschlagen als
ein Parameter, der durch den Einbezug des prognostisch wichtigen AusmaBes der
Lymphadenektomie die Gefahr eines Unter- oder Uber—Staging vermindere [7,18,34,72,
76,87,122,154]. Diese Studien konnten fiir die die Ratio nachweisen, dass ihre prognosti-

sche Relevanz der der Lymphknoten-Anzahl gleichkam oder sie sogar iibertraf.
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5.7.5.3 Lymphknoten-Anzahl und -Ratio beim Osophaguskarzinom

Im Vergleich zum Magenkarzinom ist beim Osophaguskarzinom die Datenlage in Bezug
auf Vergleiche zwischen Anzahl und Ratio sehr viel spirlicher: Lediglich fiinf der 16 ver-
fiigbaren Arbeiten verwendeten fiir eine mogliche Neudefinition des N-Status neben der
Anzahl auch die Ratio [43,56,68,120,143]. Alle diese Arbeiten stellten fiir die Ratio eine
ebenso gute Prognoseabschitzung wie fiir die Anzahl fest. Drei Arbeiten identifizierten
die Ratio sogar als stiarkeren unabhingigen Prognosefaktor [43,68,143].

Nur zwei der Arbeiten, die beide Parameter untersucht haben, sprachen sich gegen die Ver-
wendung der Ratio aus: Eloubeidi et al. identifizierten die Ratio zwar als stdrkeren unab-
hingigen Prognosefaktor, favorisierten aber trotzdem die Verwendung eines Anzahl-
basierten Systems, ebenso wie Hagen et al., in deren Untersuchung die Ratio bei hohen

Werten weniger priazise Prognoseabschitzungen erbrachte [43,56].

Insgesamt spricht bei der Auswertung der zur Ratio allerdings noch knappen Daten doch
einiges zumindest fiir die Gleichwertigkeit dieses Parameters im Vergleich zur Lymphkno-
ten-Anzahl. Ein Hauptargument fiir die Uberlegenheit der Ratio im Vergleich zur Anzahl
beim Magenkarzinom ist ihre geringere Anfilligkeit gegeniiber dem Stage migration-
Phédnomen (siehe voriges Kapitel).

Hierzu liegen fiir das Osophaguskarzinom nach Wissen des Autors noch keinerlei Daten
Vor.

In der vorliegenden Arbeit wurde eine positive Korrelation zwischen entnommenen und
befallenen Lymphknoten nachgewiesen. Eine Korrelation zwischen Ratio und Anzahl
entnommener Lymphknoten bestand hingegen nicht. Das Stage migration-Phédnomen be-
stand somit fiir ein Anzahl-basiertes Staging, nicht aber fiir ein Ratio-basiertes Staging
(siehe hierzu Kapitel 4.10.6).

Bisher griindeten sich die Argumente der Fiirsprecher eines Ratio-basierten Systems dies-
beziiglich auf vom Magenkarzinom abgeleiteten Erkenntnissen. Wiirden diese Funde auch
durch Untersuchungen in Osophaguskarzinom-spezifischen Kollektiven erhirtet, konnte
dies ein gewichtiges Argument fiir die Verwendung der Ratio in einem neudefinierten

N-Klassifikationssystem darstellen.

Roder et al., die ersten, die die Ratio beim Osophaguskarzinom untersuchten, bezeichneten
sie als ein Maf} des ,,Resektionsrandes der Lymphadenektomie [143]. Durch die Ratio

wiirde die prognostische Bedeutung des Ausmales der Lymphknotenresektion im Staging-
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System beriicksichtigt. Grenzen dieses Konzeptes werden offensichtlich, wenn Lymphade-
nektomien fern vom lymphatischen Abflussgebiet des Tumors in Regionen durchgefiihrt
wiirden, in denen Metastasen aus anatomischen Griinden nicht zu erwarten wiren. Dies
wiirde zwar die Ratio und damit das Stadium artifiziell verringern, ohne aber einen Ein-
fluss auf die Prognose zu haben [68].

Dies unterstreicht die tiberragende Bedeutung moglichst standardisierter Lymphadenekto-
mien als eine Grundvoraussetzung fiir ein addquates Staging bei beiden Konzepten, da die
eigentlich kritische Grofle die Anzahl entnommener Lymphknoten ist. Die dariiber hinaus
gehende immer auftretende Restvariabilitit in der Menge entnommener Lymphknoten, die
von Unterschieden zwischen Operateuren, Institutionen und Regionen, aber auch von an-
lagebedingt variablen Lymphknotenanzahlen verschiedener Patienten abhingt, wird durch
die Ratio wahrscheinlich besser aufgefangen als durch die Anzahl [68,120,122]. Insbeson-
dere das Risiko von Staging-Fehlern durch den Effekt der Stage migration wiirde bei ei-
nem auf der Ratio beruhenden Staging im Vergleich zur Anzahl positiver Lymphknoten

verringert.

5.75.4 Wahl der Cut-offs und Einteilung der N-Stadien

Fiir eine moglichst gute Vergleichbarkeit von Anzahl und Ratio wurden die Stadieneintei-
lungen in der vorliegenden Arbeit so gewihlt, dass eine moglichst grofe Kongruenz zwi-
schen den Gruppen beider Parameter bestand.

Diese zeigte sich mit hoher Signifikanz in der Korrelationsanalyse nach Pearson, in der
eine starke positive Korrelation zwischen den Werten von Anzahl und Ratio bestand. Pa-
tienten mit vielen befallenen Lymphknoten wiesen also in der Regel auch eine hohe Ratio
auf (siehe Kapitel 4.10.5).

Auch an einem Vergleich der medianen Uberlebenszeiten war die angestrebte Kongruenz
gut sichtbar: Diese betrugen bei Einteilung der N-Stadien nach der Anzahl befallener
Lymphknoten in drei Gruppen mit zunehmendem Schweregrad 17, 15 und 5 Monate und
bei Einteilung nach der Ratio 18, 15 und 6 Monate, womit sie bei einem Vergleich der je-
weils zugehorigen Gruppen praktisch identisch waren (z.B. betrug das mediane Uberleben

im Friithstadium lymphogener Metastasierung bei der Anzahl 17, bei der Ratio 18 Monate).

Wie die fiinf Arbeiten, die ebenfalls beide Einflussgroen untersuchten, zeigten sich auch
in dieser Studie sowohl fiir die Anzahl als auch fiir die Ratio deutliche prognostische Un-

terschiede zwischen den einzelnen definierten Gruppen [43,56,68,120,143].
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Interessant war, dass das bei beiden Parametern niedrigste Stadium (nur ein positiver
Lymphknoten bzw. eine Ratio von <10 %) jeweils keine signifikant schlechtere Prognose
im Vergleich zu den NO-Patienten hatte. Im Gegensatz dazu hatten Patienten im Spétstadi-
um der lymphogenen Metastasierung bei beiden MessgroB3en (also mit mehr als 7 befalle-
nen Lymphknoten bzw. einer Ratio von iiber 40 %) mit einem 5-Jahres-Uberleben von null
eine auBerordentlich schlechte Prognose.

Diese Funde bekriftigen die Moglichkeit einer Heilung in Friihstadien der lymphogenen
Metastasierung und zeigen die Notwendigkeit, in einem Staging solche Patienten zu tren-
nen von Patienten mit weit fortgeschrittener lymphogener Streuung, deren Prognose in-
faust ist [35,26,41,42,61,90]. Entsprechend sollte ein Staging mindestens drei Kategorien
enthalten, um Patienten in extremen Friih- bzw. Spitstadien zu erfassen, welche durch ein
Zwischenstadium der lymphogenen Streuung getrennt sind. Hierfiir gibt es unter den ana-

lysierten Arbeiten einige Beispiele mit guten Ergebnissen [54,68,109,119,143,153].

5.75.4.1 Cut-off-Punkt fiir das Friihstadium lymphogener Metastasierung

Ein absolutes Frithstadium lymphogener Metastasierung wird wahrscheinlich am sichers-
ten durch die Begrenzung auf nur einen befallenen Lymphknoten beziehungsweise auf eine
Ratio von unter 10 Prozent reprisentiert. Die diesbeziiglichen Ergebnisse der eigenen Stu-
die konnten von drei Publikationen reproduziert werden: Auch bei diesen konnte kein sig-
nifikant schlechteres Uberleben von Patienten mit solitirem Lymphknotenbefall im Ver-
gleich zu Erkrankten ohne Lymphknotenbefall (NO) festgestellt werden [54,68,109]. Eine
weitere Arbeit nannte fiir NO-Patienten und solchen mit einer Lymphknotenmetastase sehr
nah beieinander liegende 5-Jahres-Uberlebensraten von 69 und 65 Prozent, wihrend diese
bei zwei befallenen Lymphknoten bereits signifikant auf 51 Prozent sank [153].

Analog zur eigenen Arbeit wurde auch fiir die Ratio berichtet, dass sich bei einem Wert
von unter 10 Prozent keine signifikante Prognoseverschlechterung im Vergleich zu NO-

Patienten ergab [68].

5.7.5.4.2 Cut-off-Punkt fiir das Spatstadium lymphogener Metastasierung

Die Existenz einer kritischen Anzahl befallener Lymphknoten bzw. Ratio, oberhalb derer
eine Heilung duflerst unwahrscheinlich wird, wurde von mehreren Autoren berichtet.
Zur Ratio liegen hierzu wenig Daten vor, Werte zwischen 20 und 25 Prozent gingen mit

einer infausten Prognose einher [68,120,143].
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Beziiglich der Anzahl befallener Lymphknoten wird die kritische Grenze wie auch in der
vorliegenden Arbeit von der Mehrzahl der Autoren bei sieben Lymphknoten angegeben
[3,109,119,143]. Nigro et al. nannten 10 Lymphknoten als die Grenze, oberhalb derer von
einem systemischen Krankheitsstadium mit Inkurabilitdt auszugehen ist [120]. Auch nied-
rigere Werte von z.B. drei bis fiinf positiven Lymphknoten wurden vorgeschlagen [56,68].
Sie scheinen eine infauste Prognose aber nicht zuverlidssig abschitzen zu konnen, da meh-
rere Arbeiten, die ihre Grenze zur fortgeschrittensten Gruppe in diesem Bereich ziehen,
noch immerhin 5-Jahres-Uberlebenszeiten bis zu iiber 20 Prozent angaben
[26,119,129,153]. Es ist also zu vermuten, dass die Patienten in diesen Gruppen beziiglich
ihrer Prognose noch sehr heterogen waren, weshalb ein héher liegender Cut-off-point sinn-

voll erscheint, um Erkrankte mit infauster Prognose sicher zu identifizieren.

5.7.5.4.3 Intermediirstadium der lymphogenen Metastasierung

Der Bereich des Intermedidrstadiums ergab sich aus den oben vorgeschlagenen Grenzen
fiir die niedrigen und hohen Stadien. Es umfasst Patienten mit einer Ratio von 10-40 Pro-
zent bzw. mit zwei bis sieben befallenen Lymphknoten.

Der Nutzen dieses Zwischenstadiums wird ersichtlich aus dem bei Verwendung beider
MessgroBen signifikant besseren Uberleben dieser Patientengruppe im Vergleich zu Pati-
enten, die sich bereits im oben definierten lymphogenen Spitstadium (mehr als sieben
Lymphknotenmetastasen) befanden. Die Abgrenzung zum Friihstadium (nur eine Lymph-
knotenmetastase) war beim Ratio-basierten Staging ebenfalls statistisch signifikant, wih-
rend beim Anzahl-basierten Staging im Vergleich zu dieser Gruppe nur grenzwertige Sig-

nifikanz erreicht wurde.

Bei einer Trennung nach Tumorzelltyp zeigte sich, dass dies ausschlieBlich an der Sub-
gruppe der Patienten mit Plattenepithelkarzinomen lag: Bei diesen bestand kein signifikan-
ter prognostischer Unterschied zwischen Patienten mit nur einem und Patienten mit zwei
bis sieben positiven Lymphknoten, wihrend Patienten mit Adenokarzinomen hier sogar
hochsignifikante Unterschiede in ihrem Uberleben aufwiesen.

Dieses Ergebnis muss dahingehend interpretiert werden, dass selbst Plattenepithelkarzi-
nom-Patienten mit einer einzigen Lymphknotenmetastase bereits eine sehr ungiinstige
Prognose hatten. Dies zeigte sich an einem Vergleich der Uberlebenszeiten von Patienten
der unterschiedlichen Zelltypen: Das mediane Uberleben von Patienten mit nur einem po-

sitiven Lymphknoten betrug 47 Monate bei Adenokarzinom-Patienten, aber lediglich 10
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Monate bei Plattenepithelkarzinom-Patienten. Selbst an Adenokarzinomen Erkrankte im
lymphogenen Intermedidrstadium mit zwei bis sieben positiven Lymphknoten hatten mit
13 Monaten noch eine bessere Prognose.

Eine Erkldrung hierfiir liegt eventuell in der hohen Privalenz zervikaler Lymphknotenme-
tastasen bei Tumoren im oberen und mittleren Osophagus, bei denen es sich ja ausschlieB-
lich um Plattenepithelkarzinome handelte. Dieser Fund in Verbindung mit der au3erordent-
lich schlechten Prognose der Plattenepithelkarzinome konnte den Schluss nahelegen, dass
bei den durchgefiihrten Zwei-Feld-Lymphadenektomien, welche keine systematischen
Lymphknotenresektionen in der Halsregion beinhalten, in einem Teil der Fille nicht alle
befallenen Lymphknoten reseziert wurden und damit im Korper verblieben.

In diesem Fall wire beim Anzahl-basierten System ein Down-Staging der entsprechenden
Patienten erfolgt, was die schlechte Prognose auch von Patienten mit nur einem positiven
Lymphknoten zumindest teilweise erklidren konnte. Die Privalenz und prognostische Be-
deutung zervikaler Metastasen sowie der eventuell abzuleitende Nutzen einer Drei-Feld-
Lymphadenektomie wird in Kapitel 5.3 diskutiert.

Die signifikante Bedeutung eines Zwischenstadiums in Abgrenzung zu geringeren oder
weiter fortgeschrittenen lymphogenen Metastasierungsstadien konnte von anderen Grup-

pen auch fiir das Plattenepithelkarzinom gezeigt werden [109,143,153].

5.8  Quantitative, anatomische oder kombinierte Definition des N-Status-
Wie sollte ein neues N-Staging aussehen?

Grundsiitzlich bestehen fiir eine Neuklassifikation des N-Status beim Osophaguskarzinom
drei Moglichkeiten: 1. Ein auf der Lokalisation der befallenen Lymphknoten basierendes
Staging. 2. Ein auf der Anzahl befallener Lymphknoten bzw. auf dem Verhiltnis befallener
zu entnommenen Lymphknoten basierendes Staging. 3. Eine Kombination aus anatomi-
schem und quantitativem Staging.

Wenngleich eine korrekte Prognoseabschitzung zweifellos das wichtigste Kriterium fiir
die Qualitit eines Tumorstaging ist, so sind auch Praktikabilitit und Reproduzierbarkeit
bedeutende Grundvoraussetzungen, soll ein Tumorstaging doch weltweit an ganz verschie-
denen Institutionen benutzt werden und doch iiberall vergleichbar sein [66,139].

Beim Magenkarzinom erfolgte kiirzlich die Abschaffung des anatomischen Staging zu-
gunsten eines numerischen Lymphknotenstaging [53], fiir das eine bessere Prognosestrati-
fizierung gezeigt werden konnte [67,84,154,177]. Betont wird zudem die bessere Reprodu-

zierbarkeit und Praktikabilitit des neuen Systems. So eriibrigten sich z.B. methodische
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Probleme und Fehlerquellen wie das vormals notwendige separate Einbetten von Lymph-
knoten nach deren Lokalisation, die korrekte Ubermittlung der einzelnen topografischen
Angaben von Chirurg zum Pathologen sowie die oftmals schwierige und subjektive Ent-

scheidung iiber die regionale Zugehorigkeit eines Lymphknotens [66,73,84,154,177].

Die einzige fiir das Osophaguskarzinom im gegenwirtigen TNM-System mogliche Prizi-
sierung des nodalen Status griindet sich auf anatomischen Gesichtspunkten: Es betrifft die
Unterscheidung distanter von regiondren Lymphknoten, bei deren Befall abhingig von der
Lokalisation des Primédrtumors eine Einteilung als Mla- oder MI1b-Stadium erfolgt
[53,158]. Die vom Magenkarzinom berichteten methodischen Probleme wurden auch in
diesem Zusammenhang berichtet und wéren bei einem komplett topografisch basiertem
Staging vermehrt zu erwarten [70,145].

Aus diesem Grunde und vor allem aufgrund ihrer mangelnden Fihigkeit zur Prognoseab-
schitzung sollte diese Einteilung abgeschafft werden. Zahlreiche Gruppen widerlegten die
durch die M1-Klassifikation implizierte Inkurabilitdt sowohl fiir zoliakale [3,4,56,70,90]
als auch fiir zervikale Lymphknoten durch erhebliche Langzeit-Uberlebensraten
[3,4,85,101,121]. Auch bestand in einigen Arbeiten kein signifikant schlechteres Survival
bei zoliakalen [26,56,70,120] bzw. zervikalen [3,4,75,101] Metastasen im Vergleich zum

Befall nur regionédrer Lymphknoten.

Des weiteren wiirde ein mogliches Topografie-basiertes Staging durch die aulerordentlich
komplexen lymphatischen Drainagewege, die zu dem unvorhersagbaren Streuungsmodus
des Osophaguskarzinoms beitragen, erschwert [55,69,75,121,128]. Z.B. im Gegensatz zum
Bronchialkarzinom lassen sich hier kaum Lymphknotenstationen identifizieren, die regel-
haft frith bzw. spit im Krankheitsverlauf befallen werden und damit relativ zuverlédssig ein
bestimmtes Stadium kennzeichnen [3,56,69,110,136].

Arbeiten mit Vorschlidgen zu einem anatomisch-basierten Staging sind wohl auch aus die-
sem Grunde die Ausnahme und bringen ein kompliziertes und im klinischen Alltag kaum
benutzbares Raster zur Stadieneinteilung mit sich [37,90].

Dies alles spricht gegen die Verwendung eines anatomisch-basiertem Staging. Eine Kom-
bination aus quantitativem und anatomischem Staging wiirde zudem die methodischen
Erfordernisse beider Systeme vereinigen und wére damit schon aus praktikablen Gesichts-

punkten nicht zu empfehlen.
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Hingegen konnten zahlreiche Studien die prognostische Bedeutung sowohl der Anzahl
befallener Lymphknoten als auch des Verhiltnisses befallener zu entnommenen Lymph-
knoten nachweisen [3,26,42,43,54,56,68,90,109,119,120,129,139,143,153,176]. Auch in
dieser Arbeit waren sowohl die Lymphknoten-Anzahl als auch die -Ratio unabhéngige
Prognosefaktoren in der multivariaten Uberlebensanalyse.

Welcher dieser beiden Parameter der geeignetere ist, kann gegenwirtig aufgrund der noch
zu knappen Daten iiber die Ratio nicht abschlieBend beurteilt werden. Einiges spricht fiir
eine relativ enge Korrelation beider Parameter (siehe hierzu Kapitel 4.10.5), was im Prin-
zip auf die Eignung beider Parameter zur Prognoseabschitzung hinweist.

Allerdings scheint die Ratio das durch unterschiedlich ausgedehnte Lymphadenektomien
auftretende Stage migration-Phdnomen zu minimieren, da sie die Anzahl der resezierten
Lymphknoten mitberiicksichtigt. Dies konnte von mehreren Studien fiir das Magenkarzi-
nom gezeigt werden und wird durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit auch fiir das
()sophaguskarzinom bestitigt (siehe hierzu Kapitel 4.10.6 und 5.7.5.2) [7,18,72,76,87,
122,154]. Wenngleich der Effekt der Stage migration durch standardisierte Lymphadenek-
tomien minimiert werden kann, scheint die Ratio aufgrund der immer vorhandenen Restva-
riabilitdt das bessere Staging-Kriterium zu sein.

Eine Trennung des Staging nach Tumorzelltyp sollte wie bisher auch in einem neuen Klas-
sifikationssystem nicht vorgenommen werden. Dies wird in Kapitel 5.7.4 diskutiert. In der

vorliegenden Arbeit stellte der Tumorzelltyp keinen unabhidngigen Prognosefaktor dar.

Wie dies auch vor Einfithrung des neuen Staging beim Magenkarzinom lange der Fall war,
liegt ein groles Hindernis in der Einigung auf geeignete Grenzen fiir die Stadieneinteilung
[66]. Die gewdhlten Cut-offs der bisherigen Studien sind heterogen, und aus diesem Grun-
de ldsst sich eine bestimmte Stadieneinteilung, deren Validitdt von mehreren Studien mit
grofen Fallzahlen bestétigt wurde, zum gegenwirtigen Zeitpunkt nicht angeben.

Nach Auswertung der eigenen sowie der Fremddaten soll hiermit aber der Vorschlag zu
einem Staging mit drei Kategorien fiir N1-Patienten gemacht werden.

Folgende Griinde sprechen dafiir: Die vorliegende Arbeit konnte unter Patienten mit
Lymphknotenbefall mittels Ratio und Anzahl sowohl eine Subgruppe mit iiberraschend
guter als auch eine Subgruppe mit infauster Prognose identifizieren. Eine grofle Anzahl
von Patienten passte allerdings in keines der beiden Schemata und muss deshalb als ein
intermedidres Stadium aufgefasst werden. Eine Klassifikation mit nur zwei Unterkatego-

rien fiir N1-Patienten wiirde diesem Sachverhalt nicht gerecht werden.
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Sowohl der hier gewihlte Cut-off-Punkt fiir das niedrigste Stadium (Ratio von mehr als 10
Prozent bzw. nur ein positiver Lymphknoten) als auch die das Spétstadium definierende
Grenze (ab 40 Prozent Ratio bzw. ab 8 positiven Lymphknoten) wurden zumindest als
Einzelelemente (d.h. in einem nicht identischen Gesamtstaging) auch in zahlreichen ande-

ren Studien mit signifikanten Ergebnissen verwandt [3,43,54,56,68,109,119,120,143,153].

Der aus der Analyse der hierzu bisher publizierten Literatur sowie aus den eigenen Daten
abgeleitete Vorschlag fiir ein neues N-Staging des Osophaguskarzinoms sieht dementspre-
chend drei Unterkategorien fiir N1-Patienten vor: N1 fiir Patienten mit einer Ratio von
unter 10 Prozent bzw. einem positiven Lymphknoten, N2 fiir Patienten mit einer Ratio von
10 bis 40 Prozent bzw. zwei bis sieben positiven Lymphknoten und N3 fiir Patienten mit

einer Ratio von iiber 40 Prozent bzw. mehr als sieben positiven Lymphknoten.
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6 Zusammenfassung

Die vorliegende Analyse des 368 Personen umfassenden Kollektivs im Hinblick auf die
verschiedenen beim Osophaguskarzinom wirkenden Einflussfaktoren wies die groBe prog-
nostische Bedeutung des quantitativen Ausmales der lymphogenen Metastasierung nach.
Das derzeitige TNM-Staging-System ist diesbeziiglich als unzureichend anzusehen, da eine
differenzierte Prognoseabschitzung von Patienten mit Lymphknotenmetastasen aufgrund
der nur bivariaten N-Klassifikation (NO/ N1) nicht méglich ist [53,158]. Eine entsprechen-
de Adaptation fand bisher aufgrund einer unzureichenden Datenmenge nicht statt [145].
Basierend auf den eigenen Ergebnissen und einer umfassenden Literaturanalyse wird eine
Stratifizierung von Patienten mit lymphogener Metastasierung in drei Subgruppen anhand
der Anzahl bei ihnen befallener Lymphknoten oder des Verhiltnisses von befallenen zu
entnommenen Lymphknoten (Ratio) vorgeschlagen, dhnlich wie dies beim Magenkarzi-
nom bereits der Fall ist [53,158]. Beide Parameter stellten unabhingige Prognosefaktoren
dar und ermoglichten die Identifizierung von Patienten in Friihstadien lymphogener Me-
tastasierung mit relativ guter Prognose ebenso wie von Patienten mit weit fortgeschrittener
Metastasierung, deren Prognose infaust ist. Das durch unterschiedlich ausgedehnte
Lymphadenektomien verursachte Risiko der Stage migration war bei Verwendung der
Lymphknoten-Ratio im Vergleich zur Anzahl befallener Lymphknoten deutlich geringer,
da bei ersterer die Anzahl resezierter Lymphknoten mitberticksichtigt wird.

Die Untersuchung der topografischen Metastasierungswege bestitigte die Unvorhersag-
barkeit und Komplexitit der lymphogenen Metastasierung des Osophaguskarzinoms. Ins-
besondere die besonders ungiinstige Prognose von Karzinomen des oberen Osophagus in
Verbindung mit der hohen Préivalenz zervikaler Metastasen riickt die seit kurzem auch von
westlichen Autoren befiirwortete Drei-Feld-Lymphadenektomie in den Mittelpunkt der
Diskussion [4, 101]. Es ergaben sich Hinweise darauf, dass nicht der Tumorzelltyp an sich,
sondern die aufgrund der unterschiedlichen Lokalisationspriferenzen mit ihm einherge-
henden topografischen und therapeutischen Implikationen die Prognose beeinflussen. Ent-
sprechend stellte der Tumorzelltyp in der multivariaten Uberlebensanalyse keinen unab-
hingigen Prognosefaktor dar, wohl aber die Tumorlokalisation.

Das hiufige Auftreten eines Skip-Metastasierungsmodus konnte gezeigt werden. Betrof-
fene Patienten wiesen Charakteristika frither Stadien lymphogener Metastasierung auf und
besallen dementsprechend eine signifikant bessere Prognose als nicht skip-metastasierte

N1-Patienten.
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