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1 Fragestellung

Das Osophaguskarzinom zahlt zu den selteneren Krebserkrankungen, ist jedoch mit einer
schlechten Prognose verbunden. Die 5-Jahres Uberlebensrate betragt nur 22 % (Krebs in
Deutschland fur 2015/2016, Robert Koch Institut, 2019). Haufig wird die Erkrankung erst
in einem spaten Stadium festgestellt, deshalb spielt die prazise Diagnostik eine wichtige

Rolle bei der Behandlung des Osophaguskarzinoms.

In der Mehrheit der Falle wird das Osophaguskarzinom erst entdeckt, wenn es bereits
metastasiert ist. Weiterhin werden viele Osophaguskarzinome falschlich als frei von
Lymphknotenmetastasen diagnostiziert, obwohl diese tatsachlich bereits vorliegen und
dies einen starken Einfluss auf die Prognose hat (Markar et al., 2016; Stiles et al., 2011).
Daher sind eine exakte Diagnostik und die korrekte Bestimmung des Tumorstadiums ent-
scheidend fur die erfolgreiche Behandlung des Karzinoms. Die endoskopische Ultra-
schalluntersuchung (EUS) und die Computertomographie (CT) sind derzeit der Goldstan-
dard bei Diagnostik und Staging. Sie werden jedoch in der Literatur hinsichtlich ihrer
Spezifitat und Sensitivitat kontrovers diskutiert (Bergeron et al., 2014; Goense et al.,
2015; Luo et al., 2016; Young et al., 2010).

Ziel dieser Arbeit ist es daher, die Genauigkeit dieser beiden Methoden hinsichtlich der
Bestimmung der Ausbreitung des Primartumors in der CT (cT) bzw. EUS (uT) und des

Lymphknotenbefalls (cN bzw. uN) beim Osophaguskarzinom zu untersuchen.

Hierflr wurde in dieser Promotionsarbeit eine retrospektive Analyse durchgefihrt, bei
der EUS Befunde und CT Befunde von Patienten mit Osophaguskarzinom mit den tat-
séchlichen histopathologischen Befunden nach der Primé&roperation ohne neoadjuvante

Therapie (n = 159) verglichen wurden.



2 Einleitung

2.1 Definition

Beim Osophaguskarzinom handelt sich um eine maligne neoplastische Erkrankung des
Osophagus. Je nach Ausgangsgewebe wird zwischen Plattenepithel- und Adenokarzinom
unterschieden. Die Prakanzerose des Adenokarzinoms ist der Barett-Osophagus (lyer &
Kaul, 2019), wahrend die des Plattenepithelkarzinoms die epitheliale Dysplasie ist
(Singhi et al., 2017).

2.2 Epidemiologie und Risikofaktoren

Die Neuerkrankungsrate fiir Krebserkrankungen des Osophagus lag 2015/16 in Deutsch-
land bei 9,0 pro 100.000 fur Manner und 2,1 fiir Frauen (Robert Koch Institut, 2017).
AuBerdem verursachen Neoplasien des Osophagus in Deutschland etwa 3,5 % aller mit
Krebs assoziierten Todesfélle bei Mannern und rund 1,2 % bei Frauen. In Deutschland
und den meisten anderen westlichen Léndern ist diese Krebserkrankung damit relativ sel-
ten. Es gibt jedoch Gebiete in Zentralasien und Ost-Afrika mit 20-30fach erhéhter Pra-
valenz, die als so genannter ,,Speiseréhrenkrebsgurtel bezeichnet werden (Zhang, 2013).

Manner erkranken in Deutschland vier- bis flinfmal haufiger und mit 67 Jahren im Mittel
vier Jahre friiher als Frauen. Die altersstandardisierten Erkrankungs- und Sterberaten ge-
hen bei beiden Geschlechtern fir die Altersgruppen unter 60 Jahre zuriick, wéhrend sie
in den hoheren Altersgruppen tendenziell ansteigen. Plattenepithelkarzinome machen da-
bei 50 % bis 60 % aller Krebserkrankungen des Osophagus aus. Der Anteil der Adeno-
karzinome ist jedoch in den vergangenen Jahren auf Gber 40 % angestiegen (Robert Koch
Institut, 2019).

Das Osophaguskarzinom gehort mit relativem 5-Jahres-Uberlebensraten von 21 % fiir
beide Geschlechter zu den Krebserkrankungen mit ungiinstigen Uberlebenschancen (Ro-
bert Koch Institut, 2019). Dies liegt unter anderem am Zeitpunkt der Diagnosestellung:
Die Krankheit wird meist zu spét diagnostiziert und nur bei 22 % der Patienten werden

keine regionale oder weitreichende Metastasierung diagnostiziert (Zhang, 2013).



Einflisse, die zu Irritationen des Osophagus fiihren, erhéhen das Risiko fiir neoplastische
Veranderungen. Zu den beiden hdufigsten dieser Risikofaktoren gehéren Alkohol- und
Tabakkonsum. Nikotinkonsum erhéht das Risiko fur sowohl das Adenokarzinom als auch
das Plattenepithelkarzinom (Cook et al., 2010; Lubin et al., 2012), wahrend Alkohol vor
allem das Risiko des Plattenepithelkarzinoms erhéht. Zusatzliches Rauchen kann diesen
Effekt weiter verstarken (Pandeya et al., 2009). Andere begiinstigende Faktoren sind der
iibermaRige Konsum heiRer Getranke, ein schlechter Erndhrungszustand und Uberge-
wicht (Zhang, 2013).

Adenokarzinome entstehen meist auf der Basis einer gastroosophagealen Refluxerkran-
kung (GERD), welche zum Barrett-Osophagus fiihrt. Dieser Zustand wird haufig als
Krebsvorstufe angesehen (Lagergren et al., 1999). Es wurden aulRerdem genetische Fak-
toren mit einem erhodhten Risiko assoziiert. Wie bei vielen anderen Krebserkrankungen,
wurden auch beim Adenokarzinom des Osophagus Genmutationen im Zellzyklus identi-
fiziert (Cancer Genome Atlas Research Network, 2017; Dighe et al., 2021; Lin et al.,
2014; Y. Song et al., 2014). Uberexpression des vascular endothelial growth factors
(VEGF) wird beispielsweise mit einem hoheren Risiko fiir eine lymphatische Metastasie-
rung in Verbindung gebracht (Xie et al., 2013). Auch Mutationen im epidermal growth
factor related (EGFR)-Rezeptor wurden festgestellt, welche wichtig fur die spezifische
Behandlung mit EGFR-Rezeptor Antagonisten sein konnen (Z. Gao et al., 2014; X. Wang
et al., 2016).

2.3 Pathogenese und Pathologie

2.3.1 Plattenepithelkarzinom des Osophagus

Das Plattenepithelkarzinom tritt iiberwiegend im mittleren Drittel des Osophagus auf. Der
Tumor kann flach, polypoid oder ulzerierend sein (Jain & Dhingra, 2017). Die Prékanze-
rose ist hierbei eine epitheliale Dysplasie (Dawsey et al., 1994). Histopathologisch zeigen
die Zellen verschiedene zytologische Veranderungen wie vergroRerte Nuclei, Hyper-
chromasie, abnormale Mitoseaktivitat und Pleomorphismus. Je nach Schweregrad wird

zwischen leichter, mittlerer oder schwerer Dysplasie sowie Carcinoma in situ unterschie-



den, wobei diese in der verwendeten Reihenfolge der Aufz&hlung ein aufsteigendes Ri-
siko zeigen, sich zu einem vollstandigen Karzinom zu entwickeln (G.-Q. Wang et al.,
2005).

Wenn eine Invasion in die Lamina propria und tiefere Schichten stattfindet, liegt schliel3-
lich ein Karzinom vor. Die Tumore kdnnen hierbei unterschiedlich differenziert sein. Gut
differenzierte Tumore zeigen Keratinperlen und interzellulére Briicken, welche schlecht
differenzierte Tumore nicht zeigen. Innerhalb dieser Tumore gibt es weiterhin morpho-
logische Subtypen wie den basaloiden Typus mit dem adenoiden zystischen Karzinom
als Differenzialdiagnose (Wei et al., 2017).

Das verrukdse Karzinom ist ein exophytisch papillar wachsender Tumor, der schwer von
einem Papillom zu unterscheiden ist. Bei den sehr seltenen Karzinosarkomen findet eine
Differenzierung in morphologisch unterschiedliche Typen, wie Spindelzellen, mesen-
chymale, aber auch osteoide und chondroide Zellen statt. Karzinosarkome sind generell
mit einer besseren Prognose assoziiert, was moglicherweise auf einem stérkeren intralu-
minalen Wachstum und damit friiheren klinischen Symptomen basiert. Dadurch werden
sie in fruheren Stadien diagnostiziert (Schizas et al., 2018).

2.3.2 Adenokarzinom des Osophagus

Das Adenokarzinom tritt tiberwiegend im unteren Drittel des Osophagus auf. Es erscheint
makroskopisch in den friihen Stadien als irregulare Mukosa, spéater als exophytische und
ulzerierende Lasion. Die Prakanzerose ist der Barett Osophagus, bei dem es zu einer Me-
taplasie von einem Plattenepithel ausgehend zu einem zylindrischen Becherepithel des
Osophagus kommt. Dies ist somit ahnlich dem Diinndarm und erscheint makroskopisch
als lachsfarbene Mukosa. Hierbei zeigen die Zellen zunehmend eine fehlende Stratifizie-
rung, Hyperchromasie, Verlust der Polaritit der Nuclei, vermehrte Mitosen und insge-
samt vermehrt sich das Driisengewebe. Der Ubergang zum intramukosalen Adenokarzi-
nom erfolgt mit der Invasion der Lamina propria jedoch nicht der Lamina muscularis
mucosae. Das voll ausgebildete Karzinom kann verschieden stark differenziert sein und
verfugt uber einen Anteil an Drusengewebe von 50-95 %. Es besteht somit zumindest
zur Halfte aus Driisengewebe und kann beinahe vollstdndig dazu transformiert sein (Jain
& Dhingra, 2017).



Es gibt, wenn auch selten, Tumore, die hinsichtlich ihrer Eigenschaften eine Zusammen-
fuhrung von Adeno- und Plattenepithelkarzinomen sind und somit Charakteristika von
beiden aufweisen (Terada & Maruo, 2012).

2.3.3 Metastasierung und Ausbreitung

Da der Osophagus keine Serosa besitzt, kann der Tumor Nachbarstrukturen in Thorax
und Hals, wie beispielsweise Lunge, Trachea, Schilddrise, Perikard und andere Struktu-
ren bzw. Organe leichter infiltrieren (Napier et al., 2014). Zudem gibt es eine intensive
komplexe Innervierung des lymphatischen Systems, welche eine erleichterte und weitrei-
chende lymphatische Ausbreitung erlaubt. So sind in 60 % der Félle mit lymphatischer
Metastasierungen nicht nur die nahe des Tumors gelegenen Sentinel-Lymphknoten, son-
dern auch weiter entfernte Lymphknoten befallen (Sgourakis et al., 2011), wobei beim
Adenokarzinom statistisch eine héhere Wahrscheinlichkeit flr eine lokale Ausbreitung
vorliegt (Stein et al., 2005). Mediastinale Lymphknoten sind hierbei am h&ufigsten be-
troffen (Isono et al., 1991).

Das Plattenepithelkarzinom hat generell eine hohere Metastasierungsrate als das Adeno-
karzinom (Stein et al., 2005). Der Grad der Lymphknotenmetastasierung ist dabei einer
der starksten prognostischen Faktoren (Lieberman et al., 1995). Dabei gilt: Je mehr
Lymphknoten betroffen sind, desto schlechter ist die Prognose (Akutsu & Matsubara,
2011). Bei Tumoren ohne Infiltration der Submukosa, besteht kaum die Gefahr einer
Lymphknotenmetastasierung (Cho et al., 2014). Im Umkehrschluss kann davon ausge-
gangen werden, dass sich die Gefahr eines Lymphknotenbefalls mit der Infiltrationstiefe
des Tumors in das Gewebe erhoht (Rice et al., 1998).

Metastasen in anderen Geweben treten frih auf. Bei der Erstdiagnose haben etwa die
Halfte der Patienten bereits Fernmetastasen (Enzinger & Mayer, 2003). Fernmetastasen
haben generell eine schlechte Prognose mit einer medianen Uberlebenszeit von weniger
als 10 Monaten. Die hdufigsten Lokalisationen fur Fernmetastasen sind dabei die Leber,
nicht regionale Lymphknoten, Knochen, seltener das Gehirn (S.-G. Wu et al., 2017). Sel-
tene Lokalisationen fir Metastasen kdnnen auch Kopf, Nacken, Haut und Muskeln sein
(Shaheen et al., 2017).



2.4 Klassifikation und Diagnose

2.4.1 TNM Klassifikation

Die TNM-KlIassifikation ist eine weitverbreitete Facettenklassifikation von Krebserkran-
kungen, die es ermdglicht, maligne Tumore in verschiedene Stadien einzuteilen. Sie
wurde in den Jahren 1943-1952 von Pierre Denoix am Institute Gustave-Roussy entwi-
ckelt, von der franzdsischen Organisation UICC (Union Internationale Contre le Cancer)
weiterentwickelt und in den klinischen Alltag eingefiihrt (Sobin, 2001). Mittlerweile hat
sich die TNM-Klassifikation in vielen Landern durchgesetzt.

Die Grundlage der TNM-Klassifikation ist das lokale Infiltrationsausmal® des Tumors,
die Infiltration benachbarter Gewebe, der Befall regionérer und entfernter Lymphknoten
mit Tumorgewebe sowie das Vorhandensein von Fernmetastasen. Anhand der TNM-
Klassifikation lassen sich prognostische Aussagen bezuglich der Tumorerkrankung tref-
fen, weshalb sie oft eine entscheidende Rolle in der Therapieplanung einnimmt. TNM ist
dabei ein Akronym fir die drei Aspekte des Tumorwachstums, die in dieser Klassifika-

tion erfasst werden:

T steht fr Tumor und beschreibt die Ausdehnung sowie das Wachstumsverhalten des

Priméartumors im Gewebe.

N steht fur Lymphknoten bzw. nodale Metastasierung und beschreibt den Grad der Me-
tastasierung in regiondre Lymphknoten. Die Ausbreitung des Priméartumors in regionére
Lymphknoten bezeichnet man als Lymphknotenmetastase. Metastasen in andere Lymph-
knoten als den regionaren werden zu den Fernmetastasen gezihlt. Beim Osophaguskar-
zinom entsprechen alle Lymphknoten im Abflussgebiet des Osophagus und die paradso-
phagealen Lymphknoten des Halses den regionaren Lymphknoten. Bei Tumoren am 6so-

phagogastralen Ubergang werden auch die Lymphknoten des Magens hinzugezahlt.

M steht fur Metastasen und somit fiir den Grad der Fernmetastasierung in nicht regionére

Lymphknoten und andere Organe.

Neben T, N und M gibt es weitere Parameter wie a, m, r, y: ,,a* bedeutet, dass die Diag-

nose erst bei der Autopsie gestellt wurde, ,,m* zeigt das Vorhandensein von multiplen



Primartumoren an, ,,r* kennzeichnet einen Rezidivtumor, ,,y* gibt an, dass die Klassifi-
kation wahrend einer multimodalen Therapie erfolgt ist. Daruber hinaus gibt es noch ei-
nige Symbole und fakultative Deskriptoren wie ,,L*, der eine Invasion der LymphgefaRe

anzeigt, und ,,V*, welches fur die Invasion von Venen steht.

TNM ist dabei eine rein klinische Klassifikation. Fir pathologische Befunde gibt es dar-
uber hinaus die pTNM-Skala. Hier gibt es auch zusétzlich noch eine G-Skala, die den
Tumor nach der histologischen Differenzierung klassifiziert. Die Klassifikationen der T
(Tabelle 1), N (Tabelle 2), M (Tabelle 3) und G Skala von Osophaguskarzinomen (Ta-
belle 4) ist im Folgenden dargestellt.

Tabelle 1: T Skala fiir Osophaguskarzinome

T-Primartumor

X Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor infiltriert Lamina propria, Muscularis mucosae oder Submukosa

Tla Tumor infiltriert Lamina propria, Muscularis mucosae

T1lb Tumor infiltriert Submukosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria
T3 Tumor infiltriert Adventitia
T4 Tumor infiltriert Nachbarstrukturen

T4a Tumor infiltriert Pleura, Perikard, V. azygos, Zwerchfell oder Peritoneum
T4b Tumor infiltriert andere Nachbarstrukturen wie Aorta, Wirbelkorper oder

Trachea

(Deutsche Krebsgesellschaft, Deutsche Krebshilfe, AWMF, 2018)

Tabelle 2: N Skala fiir Osophaguskarzinome

N-regiondre Lymphknoten

NX Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Metastasen in 1 — 2 Lymphknoten




N2 Metastasen in 3 — 6 Lymphknoten

N3 Metastasen in 7 oder mehr regiondren Lymphknoten

(Leitlinienprogramm Onkologie, 2018)

Tabelle 3: M Skala fur Osophaguskarzinome

M-Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

(Leitlinienprogramm Onkologie, 2018)

Tabelle 4: histopathologisches Grading (G-Skala)

Histopathologisches Grading

GX Differenzierungsgrad ist nicht bestimmbar
Gl gut differenziert

G2 maRig differenziert

G3 schlecht differenziert

G4 undifferenziert

(Wittekind, 2005)

Aus den einzelnen Subskalen der TNM Kilassifikation kann ein klinisches Gesamtstadium
gebildet werden. Die 7. Version der TNM Kilassifikation zeigt hierbei eine gute Korrela-
tion des Outcomes der Patienten mit steigendem Stadium (Hsu et al. 2010), die neueste,
8. Version fuhrt weiterhin ein unterschiedliches klinisches, pathologisches und patholo-
gisch-prognostisches Staging bei Adenokarzinomen und Plattenepithelkarzinomen ein
(Daiko & Kato, 2020). Diese sind fir das Adenokarzinom in Tabelle 5 und fir das Plat-

tenepithelkarzinom in Tabelle 6 dargestellt.



Tabelle 5: Klinisches Stadium des Adenokarzinoms nach TNM

Adenokarzinom

Stadium T N M G
0 Tis 0 0 1
la 1 0 0 1-2
Ib 1 0 0 3
2 0 0 1-2
la 2 0 0 3
b 3 0 0 jede
1-2 1 0 jede
Illa 1-2 2 0 jede
3 1 0 jede
4a 0 0 jede
b 3 2 0 jede
Ilc 4a 1-2 0 jede
4b jede 0 jede
jede 3 0 jede
v jede jede 1 jede

(Ubersetzt nach Rice et al., 2010)

Tabelle 6: Klinisches Stadium des Plattenepithelkarzinoms nach TNM

Plattenepithelkarzinom

Stadium T N M G Lokalisation*
0 Tis 0 0 1 jede
la 1 0 0 1 jede
Ib 1 0 0 2-3 jede
2-3 0 0 1 unterer
lla 2-3 0 0 1 mittel, oberer
2-3 0 0 2-3 unterer
b 2-3 0 0 2-3 mittel, oberer
1-2 1 0 jede jede
Illa 1-2 2 0 jede jede
3 1 0 jede jede
4a 0 0 jede jede
b 3 2 0 jede jede
Ilc 4a 1-2 0 jede jede
4b jede 0 jede jede
jede 3 0 jede jede
v jede jede 1 jede jede

(Ubersetzt nach Rice et al., 2010), *: Lokalisation der Lasion im Osophagus



2.4.2 Priméardiagnostik

Die initiale Diagnostik beginnt in der Regel mit einer Osophagogastroduodenoskopie
(OGD). Zum Nachweis von Osophaguskarzinomen besitzt die hochauflésende Videoen-
doskopie hier die hochste Sensitivitét. Falls Dysphagie, gastrointestinale Blutung, rezidi-
vierendes Erbrechen, Dyspepsie, Gewichtsverlust oder Inappetenz vorliegen, sollte diese
durchgefihrt werden. Beim Vorfinden von Lasionen sollte im Rahmen der Endoskopie
eine Biopsie der betroffenen Stellen fur die Histologie genommen werden (Leitlinienpro-

gramm Onkologie, 2018).

Bei Hochrisikopatienten, die bereits einmal an einem Osophagus- oder Plattenepithelkar-
zinom des Mund- oder Rachenraums sowie des Bronchialsystems erkrankt waren, kann
die Chromoendoskopie eingesetzt werden. Hierbei wird der Osophagus mit einer Lugol-
schen Losung angeféarbt, um die Sichtbarkeit von L&sionen zu erhdhen. Beim Plat-
tenepithelkarzinom kénnen so wesentlich mehr Lasionen identifiziert werden (Chow et
al., 2009).

Es gibt bereits Verfahren, wie beispielsweise die virtuelle Chromoendoskopie, in welcher
durch Farbfilter und Postprozessierung der Bilder, BlutgefaRe besser dargestellt werden
kdnnen. Studien, welche diese Methoden untersucht haben, zeigen sowohl eine bessere
Detektionsrate (Everson et al., 2019; Neumann et al., 2014), als auch eine bessere Ver-
gleichbarkeit der Untersuchungen untereinander. Die virtuelle Chromoendoskopie wird
daher von der gegenwartigen S3 Leitlinie empfohlen (Leitlinienprogramm Onkologie,
2018).

2.4.3 Biopsie

Biopsien sind ein essentieller Bestandteil der Diagnosestellung in der Tumordiagnostik.
Es gibt fiir die Diagnostik von Neoplasien des Osophagus jedoch keine genauen Richtli-
nien, die besagen, wie viele Biopsien entnommen werden sollen. Wissenschaftliche Er-
gebnisse weisen darauf hin, dass eine hohere Anzahl an Biopsien die Diagnosestellung
positiv beeinflussen (Harrison et al., 2007). In der aktuellen S3 Leitlinie wird daher emp-
fohlen, vier mukosale Biopsien aus suspekten Regionen zu entnehmen (Leitlinienpro-

gramm Onkologie, 2018).
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2.4.4 Staging

Um das Stadium des Tumors zu bestimmen, wird ein Algorithmus vorgeschlagen, bei
welchem nach der Anamnese und klinischer Untersuchung eine Endoskopie mit Biopsie
durchgefuhrt wird, um festzustellen, ob es sich um ein Karzinom handelt. Mit Ultraschall-
untersuchungen, CT oder Magnetresonanztomografie (MRT) (siehe nachfolgende Ab-
schnitte fir detaillierte Beschreibung) wird in der Folge das genaue Stadium bestimmt
und darauf basierend ein Therapieplan erstellt. Das genaue Vorgehen ist in Abbildung 1
als Diagnostikpfad dargestellt.

4-Q-PE'S

!

—» Nein —» V.a. Barrett-Schleimhaut

-=

Abbildung 1: Algorithmus zum Staging des Osophaguskarzinoms

AEG: Adenokarzinome des gastrodsophagalen Ubergangs; CT: Computertomografie; EUS: en-
doskopischer Ultraschall; FNP: Feinnadelbiopsie; MDCT: Multidetektor-Computertomografie;
OGD: Endoskopie; PET: Positronenemissionstomografie; US: Ultraschall; 4-Q-PEs: 4-Quadran-
ten Probeexzisionen; (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018; eigene Darstellung).
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2.4.5 Endoskopische Ultraschalluntersuchung (EUS)

Die endoskopische Ultraschalluntersuchung (EUS) gehort zum Goldstandard bei der Di-
agnose vom Osophaguskarzinomen. Dabei wird wie bei der Videoendoskopie eine Sonde
mitsamt Schlauch in den Osophagus eingefiihrt. Ein Fliissigkeitskontakt ist notwendig,
um die akustische Kopplung sicherzustellen. Dies kann durch einen wassergefullten Bal-
lon (Inoue et al., 1998), mithilfe von gelbasierten Systemen (Esaki et al., 2006) oder durch
ein System zur standigen Umspuilung der Sonde sichergestellt werden (Chak et al., 1997).
Die gel- und wasserbasierten Systeme werden bevorzugt, da der Ballon bei der Bestim-
mung des Stadiums ohne Infiltration in die Submukosa Probleme bereiten kann (Esaki et
al., 2006).

Der Ultraschall kann radial oder linear in Richtung des Endoskops ausgesendet werden.
Hinsichtlich der Spezifitdt und Sensitivitat sind beide Methoden vergleichbar (Nesje et
al., 2000). Mit der linearen Methode ist es auerdem moglich, Gewebeproben durch eine
Feinnadelbiopsie (FNP) zu erhalten (Chung & Kwan, 2009), bei welcher eine Biop-
sienadel an dem Endoskopkopf platziert ist (Abbildung 2; Iglesias-Garcia et al., 2015).

Abbildung 2: Endoskop fiir lineare Sonographie mit Biopsienadel

Aus: Iglesias-Garcia, J., Larifio-Noia, J., Vallejo-Senra, N., de-la-Iglesia-Garcia, D., Abdul-ka-
der-Nallib, 1., Dominguez-Mufioz, J. E. (2015). Feasibility of endoscopic ultra-sound (EUS)
guided fine needle aspiration (FNA) and biopsy (FNB) with a new slim linear echoendoscope.
Revista espanola de enfermedades digestivas : organo oficial de la Sociedad Espanola de Patolo-
gia Digestiva, 107(6), 359-365.

Die Sensitivitat bei der Bestimmung des N-Stadiums ist mit einer Feinnadelbiopsie ge-

nauer (Sensitivitat 97 %, Spezifitat 96 %), allerdings zeigen die wenigen dazu publizier-
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ten Studien ein heterogenes Bild (Nucci et al., 2021; Puli et al., 2008). Eine seltene Kom-
plikation der Feinnadelbiopsie ist die Aussaat von Tumorzellen, die einen weiteren Tu-

mor entstehen lassen kénnen (Minaga et al., 2017).

Mit dem EUS konnen die einzelnen Schichten des Osophagus dargestellt werden, die
dabei als hypo- und hyperechogene Schichten erscheinen. Die erste Schicht stellt sich
hierbei als hyperechogen dar und besteht aus dem Epithel des Osophagus. Mit einem
konventionellen endoskopischen Ultraschall kénnen funf unterschiedliche Schichten er-
kannt werden, die mit dem Epithel, der Mukosa, der Lamina muscularis propria, der Sub-
mukosa und der Adventitia korrespondieren (Cho, 2013).

Mit hochfrequentem Ultraschall kdnnen sogar bis zu neun Schichten dargestellt werden
(Murata et al., 1996), was folglich eine noch genauere Bestimmung des T-Stadiums er-
laubt. Insbesondere zur Unterscheidung von der Infiltration von Mukosa und Submukosa
bei frihen Karzinomen bietet hochfrequenter Schall die notwendigen technischen Vo-

raussetzungen (Hasegawa et al., 1996). Abbildung 3 zeigt ein solches Ultraschallbild.

Abbildung 3: Endoskopische Ultraschalluntersuchung mit 20Mhz.

Die Zahlen markieren die einzelnen Schichten; 1 und 2: Lamina epithelialis mucosae, 3: Lamina
propria mucosae, 4: Lamina muscularis mucosae, 5: Submucosa, 6 und 7: Stratum circulare der
Tunica muscularis, 8: Stratum longitudinale der Tunica muscularis, 9: Adventitia. Aus: Yos-
hinaga, S., Oda, I., Nonaka, S., Kushima, R., Saito, Y. (2012). Endoscopic ultra-sound using ul-
trasound probes for the diagnosis of early esophageal and gastric cancers. World journal of gast-
rointestinal endoscopy, 4(6), 218-226.
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Karzinome zeichnen sich durch hypoechogene Strukturen aus, die Invasionstiefe wird
durch die Zahl der zerstorten Schichten definiert (Yoshinaga et al., 2012). Die nachfol-

gende Abbildung 4 zeigt die unterschiedlichen Aufnahmen eines Karzinoms, welches be-

reits die Submukosa infiltriert hat.

Abbildung 4: Endoskopische Ultraschalluntersuchung eines Karzinoms mit submukosaler Inva-
sion.

(A) Kamerabild einer Lasion im posterioren Bereich an der rechten Osophaguswand in der Mitte.
(B) Endoskopie nach lod-Anfarbung. (C) Sonographie des Tumors. Die weif3e Linie markiert den
Tumor. Die zweite Schicht ist verdickt und die 3. und 4. Schicht sind verschwunden. (D) Histo-
lopathologische Darstellung des Tumors. Aus: Yoshinaga, S., Oda, 1., Nonaka, S., Kushima, R.,
Saito, Y. (2012). Endoscopic ultra-sound using ultrasound probes for the diagnosis of early esoph-
ageal and gastric cancers. World journal of gastrointestinal endoscopy, 4(6), 218-226.

Lymphknoten mit Metastasen erscheinen im Ultraschall als hypoechogene Strukturen

(> 1 cm) mit runder Form und scharfer Abgrenzung (Krill et al., 2019), wie Abbildung 5

zeigt.

14



Abbildung 5: Maligner Tumor mit teilweiser Obstruktion.

(A) Kamerabild der Endoskopaufnahme des Tumors. (B) Endosonographische Aufnahme des

Tumors. Der Pfeil markiert einen Lymphknoten mit Metastasierung. A
Roark, R., Sydor, M., Samuel, R., Zaibaqg, J., Guturu, P., Parupudi, S. (2

us: Krill, T., Baliss, M.,
019). Accuracy of endo-

scopic ultrasound in esophageal cancer staging. Journal of thoracic disease, 11(Suppl 12), S1602-

S1609.

Tabelle 7 zeigt eine Ubersicht tiber die technischen Maglichkeiten der unterschiedlichen
EUS zum Vergleich hinsichtlich der damit detektierbaren Schichten (Cho, 2013; Yos-

hinaga et al., 2012). Wie aus Tabelle 7 ersichtlich ist, werden dabe

I das Epithel sowie die

Tunica muscularis oder Muscularis propria im hochfrequenten EUS als mehrschichtig

wahrgenommen, wohingegen sie im nicht-hochfrequenten Schall

zelne Schicht dargestellt werden kénnen.

Tabelle 7: Sichtbare Schichten beim endoskopischen Ultraschall (EUS).

lediglich als eine ein-

Osophagus Schicht Im EUS Im hochfrequenten
sichtbar EUS sichtbar
Mukosa Epithel 1 1-2
Lamina propria 2 3
Mukosa muscularis 4
Submukosa 3 5
Muscularis propria 4 6-8
Adventitia 5 9

(Cho, 2013; Yoshinaga et al., 2012)
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Eine der wenigen Limitationen der Methode ist, dass bei h6heren Frequenzen die Ten-
denz besteht, das T-Stadiums zu tberschatzen (Waxman, 2006).

Wegen der allgemein guten Darstellung eignet sich EUS besonders gut, die Eindringtiefe
des Tumors und damit das Tumorstadium festzustellen. Die allgemeine Sensitivitat und
Spezifitat von Osophaguskarzinomen wird mit 81 % bzw. 77 % angegeben, wobei die
stadienspezifische Sensitivitaten und Spezifitaten in der nachfolgenden Tabelle 8 ange-
geben ist. Wie daraus ersichtlich ist, sind fur Plattenepithelkarzinome im Speziellen die

Sensitivitat und Spezifitat stets niedriger (Luo et al. 2016).

Tabelle 8: Gepoolte Sensitivitat und Spezifitat von endoskopischem Ultraschall bei der T- und N-
Stadiumsbestimmung von Osophaguskarzinomen allgemein und von Plattenepithelkarzinomen

T-Stadium  Sensitivitat (%0) Spezifitat (%)
Allgemein Plattenepithel-  Allgemein Plattenepithel-
karzinom karzinom

1 81,6 77 99,4 95
2 81,4 66 96,3 88
3 91,4 87 94,4 87
4 92,4 84 97,4 96
N-Stadium 84,7 (96,7)? 81 84,6 (95,5) 76

Osophaguskarzinome: Daten aus Puli et al., 2008; Plattenepithelkarzinome: Daten aus Luo et al.,
2016. a: EUS mit Feinnadelbiopsie (Puli et al., 2008).

Im Allgemeinen neigt die Diagnostik mittels EUS dazu, bei T1 und T2 das Stadium zu
uberschétzen, wéhrend es bei T3 und T4 tendenziell zur Unterschatzung des Stadiums
kommt (Puli et al., 2008). Bei der Einschéatzung des nodalen Befalls zeigt sich ebenfalls
eine hohe Sensitivitat und Spezifitat, die in Kombination mit Feinnadelbiopsien verbes-
sert werden kann. Bei der Diagnose von Fernmetastasen kann die Kombination aus Fein-
nadelbiospien mit EUS sowohl paraaortale als auch parathyreoidale Fernmetastasen er-
kennen. Mit kontrastmittelverstarkter Sonographie (CE-EUS) kénnen auRerdem kleinere

Herde beispielsweise in der Leber entdeckt werden (Nicolau et al., 2006).

Préoperativ wird EUS empfohlen, jedoch weist dieser auch einige Limitationen in der
Diagnostik auf. So ist EUS nur wenig akkurat bei wenig oder nicht passierbaren Tumoren
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(Kelly et al., 2001). Weiterhin ist diese Methode der Diagnostik wenig akkurat bei der
Bestimmung von friihen oberflachlichen Adenokarzinomen und Dysplasien im Fall des

Plattenepithelkarzinoms (Young et al., 2010).

Nach neoadjuvanter Therapie weist der EUS ebenfalls eine zu geringe Spezifitat bei der
Detektion von Residualtumoren auf (van Rossum et al., 2016). Ursachen hierfir sind
hauptsachlich Entziindungen, Fibrosen und die Resterkrankung (Wong & Malthaner,
2000).

2.4.6 Computertomographie (CT)

Computertomographiebilder (CT) werden mittels Rontgenaufnahmen aus verschiedenen
Winkeln erstellt. Hierbei werden Rodntgenstrahlen facherartig um den Patienten ange-
wandt. Die dabei entstehenden unterschiedlichen Schnitte werden in Folge miteinander
verrechnet, um ein Bild von allen Organen im untersuchten Bereich zu erstellen (Zech-
mann et al., 2019).

Durch die Entwicklung von Spiral CT und Multidetektor CT (MDCT) in den 1990er Jah-
ren konnte die Geschwindigkeit und die Auflésung der Darstellung verbessert werden.
Mit Spiral CT konnte die Aufnahmezeit von zuvor zwei Minuten auf 20 Sekunden redu-
ziert werden. Dies ermdglicht es beispielsweise Aufnahmen mit angehaltenem Atem
durchzufiihren oder Organe in multiplen Phasen wahrend der Kontrastmittelverteilung
abzubilden. Des Weiteren sind verschiedene Darstellungsmdglichkeiten der CT Aufnah-
men moglich, wie beispielsweise eine 3D gerenderte Darstellung der Organe (Zechmann
etal., 2019).

Bei der Multidetektor CT werden mehrere Detektoren verwendet. Dies hat den Vorteil
einer héheren Aufnahmegeschwindigkeit, sowie einer besseren longitudinalen Auflo-
sung. Dies bedeutet, dass feinere Schnittebenen erstellt werden koénnen, wobei die
Schichtdicke bei der MDCT variabel eingestellt werden kann (Blum et al., 2000). GefaRe
konnen auRerdem mittels jodhaltiger Kontrastmittel dargestellt werden (Zechmann et al.,
2019).

In der Diagnostik von Osophaguskarzinomen wird tiberwiegend MDCT mit mindestens
16-Zeilen-Detektoren eingesetzt. Fir die Vorbereitung wird empfohlen, dass die Patien-
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ten mindestens einen Liter Wasser aufnehmen und 20 bis 40 Minuten vor der Untersu-
chung zuséatzlich weitere 150 bis 200 ml zu sich nehmen. Des Weiteren ist die intravengdse
Gabe von jodhaltigem Kontrastmittel notwendig (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018).

Die einzelnen Schichten des Osophagus sind mit CT weniger gut darstellbar, deswegen
ist die Bestimmung des T-Stadiums mittels CT allgemein weniger gut moglich als mittels
EUS, mit einer geringen Sensitivitat von 60 % (L.-F. Wu et al., 2003) und einer Genau-
igkeit von 42 % (Lowe et al., 2005). Dies kann jedoch mit der Hydro-Technik (Ba-Ssa-
lamah et al., 2011) oder mit der dreidimensionalen Darstellung des Gewebes (Onbas et
al., 2006) verbessert werden. Bei der Detektion von regiondren Lymphknoten ergibt sich
ebenfalls eine geringe Sensitivitdt von 50 % und eine Spezifitat von 83 % (van Vliet et
al., 2008).

Damit erscheint die CT als eine weniger verlassliche Methode beim Staging als EUS,
jedoch ermdglicht die CT eine Darstellung des gesamten Korpers und somit kdnnen auch
Fernmetastasen erkannt werden. Auch hierbei ist zwar die Sensitivitat mit 52 % geringer
als beim EUS, jedoch ist die Spezifitat deutlich hoher und erreicht Werte um 92 % (van
Vliet et al., 2008).

In Kombination mit Positronen-Emissions-Tomographie (PET) zeigt die CT insbeson-
dere bei rezidivierenden Tumoren eine hohe Sensitivitat (Goense et al., 2015; H. Guo et
al., 2007). Da eine geringe Detektionsrate beim T und N Staging sowohl bei der CT als
auch dem EUS vorliegt, ist die CT komplementédr zum Ultraschall anzusehen (Walker et
al., 2011). Die nachfolgende Abbildung 6 zeigt eine Multidetektor CT Aufnahme eines
Plattenepithelkarzinoms mit Lymphknoteninvasion (Pongpornsup et al., 2012).
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Abbildung 6: MDCT Aufnahme eines 64-jahrigen Mannes mit einem Plattenepithelkarzinom T-
Status T3 und Lymphknotenbeteiligung.

(A) Axiales CT mit einer irregulédren Lasion mit einer VergréRerung des Weichgewebes (schwar-
zer Pfeil). (B) VergroRerter Lymphknoten im gastrischen Bereich deutet auf eine Lymphknoten-
beteiligung. (C) Verdichtungen des Fettgewebes im periésophagalen Bereich mit kleinen fokalen
Extensionen von der Osophaguswand. Dies deutet auf ein Karzinom mit T3-Status hin. (D) Sag-
gitale CT Aufnahme des Tumors. Aus: Pongpornsup, S., Posri, S., Totanarungroj, K. (2012). Di-
agnostic accuracy of multide-tector computed tomography (MDCT) in evaluation for mediastinal
invasion of esophageal cancer. Journal of the Medical Association of Thailand = Chotmaihet
thangphaet, 95(5), 704-711.

2.4.7 Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT)

Falls eine Unvertraglichkeit des Kontrastmittels bei der CT vorliegt, kann auch die MRT
zur Diagnostik eingesetzt werden. Es handelt sich dabei ebenfalls um ein bildgebendes

Verfahren, jedoch beruht es auf der resonanten Anregung der Wasserstoffatome und der
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daraus resultierenden Induktion eines elektrischen Signals in einem Empfangerstrom-
kreis, statt auf Rontgenstrahlung (Zechmann et al., 2019). Es ist vergleichbar mit CT hin-
sichtlich der Genauigkeit beim T und N Staging (Sohn et al., 2000) und zeigt demzufolge
im Allgemeinen diagnostisch keine Uberlegenheit zum CT (Wong & Malthaner, 2000).
Allerdings ist die Diagnostik per MRT fur den Patienten im Gegensatz zur Diagnostik
per CT mit keiner Strahlenbelastung verbunden.

2.4.8 Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) ist ein weiteres bildgebendes Verfahren.
Hierbei wird ein Positronen-emittierendes Kontrastmittel eingesetzt. Durch die Interak-
tion der Positronen mit der Umgebung werden energiereiche Photonen emittiert, die dann
detektiert werden kdnnen. Dadurch kann ein Bild erstellt werden. Bei der Detektion von
Tumoren hat sich der Einsatz von Fluordesoxyglukose (FDG) als praktisch erwiesen, da
Tumore einen erhohten Bedarf an Glukose haben und sich so dieses Kontrastmittel stér-
ker in den Tumoren als im restlichen Gewebe konzentriert (Zechmann et al., 2019).

Ahnlich der Computertomografie hat die FDG PET eine niedrige Sensitivitit (57 %) und
Spezifitat (85 %) bei der Detektion von Lymphknotenmetastasen. Wie bei der CT, ist
FDG-PET auch geeignet Fernmetastasen zu erkennen und hat hierbei sogar eine héhere
Sensitivitat als CT-Untersuchungen mit 71 %. Auch die Spezifitat liegt mit 93 % uber der
des CTs (van Vliet et al., 2008).

Generell konnen die CT und die PET mit Fluordesoxyglukose kombiniert eingesetzt wer-

den, um die Genauigkeit der Diagnostik zu erhéhen (Bar-Shalom et al., 2005). Therapie

2.4.9 Ernahrungsmedizinische Versorgung

Der Primértumor kann Schluckbeschwerden (Dysphagie) verursachen, die in weiterer
Folge zu Gewichtsverlust und Mangelerndhrung fiihren kdnnen. Der Erndhrungsstatus
korreliert hierbei mit der allgemeinen Uberlebensdauer des Patienten (Soderstrom et al.,
2017) und dem Outcome (Davies et al., 2021).

Erndhrungsmedizinische MaRnahmen sind daher bei Patienten mit Schluckbeschwerden

beim Osophaguskarzinom indiziert (Riccardi & Allen, 1999).
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2.4.10 Kurative Therapie

Die Therapieentscheidung beim Osophaguskarzinom variiert in Abhangigkeit vom Tu-
morstadium und stellt insgesamt hohe fachliche Anforderungen an das behandelnde Per-
sonal. Daher sollte von einer Tumorkonferenz mit Beteiligung mehrerer Fachrichtungen

uber den Therapieplan entschieden werden (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018).

2.4.10.1 Endoskopische Therapie

Die endoskopische Therapie wird bei Fruhkarzinome (pT1) verwendet und umfasst ver-
schiedene Verfahren. Bei oberflachlichen mukosalen Adenokarzinomen und hochgradi-
gen intraepithelialen Neoplasien kann eine endoskopische Resektion angewandt werden,
die bei diesen Formen des Osophaguskarzinoms bei gleicher Kurationsrate eine geringere
Morbiditats- und Mortalitatsrate aufweisen als eine komplette Osophagusresektion (Moss
et al., 2010; Pech et al., 2008; Pech et al., 2014).

Eine zweistufige Therapie kann hier die Ergebnisse weiter verbessern, indem nach einer
Resektion die Ablation der Barettschleimhaut erfolgt (Pouw et al., 2010; van Vilsteren et
al., 2011). Nach der Erstresektion erfolgt eine histopathologische Untersuchung des Re-
sektats. Je nach Eindringtiefe und Differenzierungsgrad kdnnen Schliisse Uber einen
eventuellen Lymphknotenbefall gemacht werden, welche eine Osophagusresektion indi-
zieren konnten. Des Weiteren konnte eine weitere endoskopische Resektion indiziert
sein, falls der pathologische Befund aufzeigt, dass die Resektion nicht vollstandig war
oder die Resektion in Kkleinen Stiicken (piecemeal) erfolgt. Da die Rezidivrate hoch ist,

werden engmaschige Nachuntersuchungen empfohlen.

2.4.10.2 Chirurgische Therapie

Bei geringdifferenzierten Tumoren mit fortgeschrittener Invasion kann der Tumor chirur-
gisch mittels einer Osophagusresektion entfernt werden. Eine Osophagusresektion wird
empfohlen, wenn eine Lymph- oder Veneninvasion vorliegt, der Tumor schlecht diffe-
renziert ist (> G3) oder der Tumor bereits tief in die Submukosa vorgedrungen ist (Leit-
linienprogramm Onkologie, 2018). Wenn bereits Fernmetastasen vorhanden sind, sollte
dagegen keine Resektion vorgenommen werden, da dies die Uberlebensdauer der Patien-
ten nicht nachweislich verbessert, mit Ausnahme von kleinen vereinzelten Metastasen

aullerhalb der Leber (Erhunmwunsee et al., 2015).
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Im Fall einer chirurgischen Resektion sollte die Operation in Kliniken mit hohen chirur-
gischen Fallzahlen und insbesondere mit einem hohen Personalanteil von Chirurgen
durchgefuhrt werden. Die Griinde hierfur liegen in der signifikant geringeren Mortalitét,
wenn die behandelnden Personen bereits viel chirurgische Erfahrung haben (Brusselaers
et al., 2014; Mamidanna et al., 2016; Swisher et al., 2000).

Die Tumorlokalisation, das TNM-Stadium, die Ergebnisse der Histologie und die Aus-
dehnung der Neoplasie bestimmen das Ausmal der Resektion. Bei Tumoren des ésopha-
gogastralen Ubergangs sollte mindestens eine Resektion des distalen Teils des Osophagus
durchgefuhrt werden. Sofern auch eine Infiltration des Magens vorliegt, sollte eine
Gastrektomie angeschlossen werden. Im distalen und mittleren Teil des Osophagus wird
eine subtotale Entfernung des Osophagus empfohlen. Im oberen thorakalen Bereich sollte
die Resektion weiter nach oral ausgedehnt werden. Im zervikalen Bereich sollte beson-
ders Nutzen und Risiko abgewogen werden und eventuell eine komplette Osophagusre-
sektion durchgefiihrt werden (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018). Das haufigste Ver-
fahren ist die subtotale Osophagusresektion mit Resektion des proximalen Magens, intra-
thorakaler Anastomose und Magenhochzug (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018; B. Li
et al., 2015; Putnam et al., 1994).

Bei einem ResektionsausmaR bis in den oralen Bereich wird eine zervikale Anastomose
durchgefuhrt. Die weitere Entfernung von anderen benachbarten Strukturen sollte mit ei-
ner en bloc Resektion bei fortgeschrittenen Tumoren im Stadium T4 erfolgen. Dies kann
auf Lunge, Perikard, Pleura oder Zwerchfell ausgeweitet werden. Aorta, Wirbelkorper

oder Trachea gelten als nicht resezierbar (Berry, 2014).

In der Standardtherapie erfolgt auRerdem eine Entfernung der Lymphknoten im thoraka-
len und abdominellen Bereich, was als Zweifeld-Lymphadenektomie bezeichnet wird.
Die Lymphadenektomie im zervikalen Bereich wird jedoch nur bei Tumoren im oberen
Drittel des Osophagus empfohlen (Fujita et al., 2003; Lerut et al., 2004). Im Mittel werden
bei der Zweifeld-Lymphadenektomie 28 Lymphknoten entfernt (Bollschweiler et al.,
2006). Generell entsteht dadurch ein prognostischer Vorteil, wenn mehr als 23 Lymph-
knoten entfernt werden (Peyre et al., 2008). Im Zuge dessen wird empfohlen, zur patho-
histologischen Bestimmung des N-Stadiums, mindestens sieben Lymphknoten davon zu
untersuchen (Hu et al., 2010).
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Zervikale Osophaguskarzinome stellen einen Sonderfall dar. Entweder kann eine regio-
nale Resektion des Osophagus mit einen Jejunuminterponat oder totalen Resektion des
Osophagus mit Magenhochzug zur Rekonstruktion durchgefiihrt werden. Diese Therapie
ist risikoreicher und es sollte zwischen Radiochemotherapie und Resektion als Therapie

abgewogen werden (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018).

Alternativ zu offenen Operationen kénnen auch minimalinvasive Verfahren angewandt
werden. Hierzu zéhlen laparoskopische Verfahren zu Entfernung des Magens und thora-
koskopische Methoden zur Osophagusresektion (Y. Gao et al., 2011). Im Vergleich zu
offenen Verfahren haben sie geringere perioperative Komplikationen und fiihren statis-
tisch zu kiirzeren Aufenthalten in der Intensivstation (Biere et al., 2012; Kinjo et al., 2012)
Insgesamt sind beide Verfahren auf lange Zeit hinsichtlich des Outcomes vergleichbar,

jedoch fehlen hierzu randomisierte kontrollierte Studien (Patel et al., 2020).

Offene und minimalinvasive Verfahren konnen auflerdem als Hybridverfahren kombi-
niert werden, beispielsweise in Form von minimalinvasiver Laparoskopie, bei der die an-
schlieBende intrathorakale Anastomose mittels einer offenen Operation durchgefihrt
wird. Hybridverfahren haben dabei den Vorteil des besseren Outcomes als rein offene
Verfahren. Zusatzlich sind sie mit einer besseren Lebensqualitat assoziiert (Fourdrain
etal., 2019).

2.4.11 Multimodale Therapie

Chirurgische- und Radiochemotherapie kdnnen ebenfalls kombiniert werden. Die fiinf-
Jahres Uberlebensrate betragt hier 25 % (Gkika et al., 2014). Die Ergebnisse zur praope-
rativen Radiochemotherapie sind widersprichlich und nur eine geringe Zahl von rando-
misierten kontrollierten Studien sind vorhanden. Insgesamt scheint sich jedoch ein posi-
tiver Effekt auf die Mortalitat bei der Anwendung von Radiochemotherapie zu ergeben
(van Hagen et al., 2012). Chemotherapie ohne Bestrahlung flihrt ebenfalls zu einer Ver-
besserung in der Uberlebenszeit beim Adenokarzinom, jedoch nicht bei Plattenepithel-
karzinom (Kranzfelder et al., 2011; Sjoquist et al., 2011).

In der S3-Leitlinie fiir Osophaguskarzinom wird eine perioperative Chemotherapie oder
eine praoperative Radiochemotherapie bei operablen Patienten mit Osophaguskarzinom
der Kategorie ¢T3 und bei resektablen cT4-Tumoren konkret empfohlen (Leitlinienpro-
gramm Onkologie, 2018).
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Nach der Durchfiihrung einer neoadjuvanten Therapie sollte ein Restaging erfolgen. Eine
postoperative Behandlung mit Chemotherapie zeigt bei Adenokarzinomen Vorteile
(Ronellenfitsch et al., 2013), jedoch auch hier bleiben die gew(inschten Effekte beim Plat-
tenepithelkarzinom aus (Malthaner et al., 2004).

2.4.12 Palliativtherapie

Bei Fernmetastasen und nicht resezierbaren Neoplasien kann den Patienten lediglich eine
rein palliative Therapie angeboten werden. Hierbei stehen die Verminderung der Symp-
tome und der mdglichst lange Erhalt der Lebensqualitat im VVordergrund. Es sollte somit
hierbei mdglichst gut auf den Patienten eingegangen werden und der Therapieplan sollte
in einem multidisziplindren Team besprochen werden (Leitlinienprogramm Onkologie,
2018).

Hier kann auch eine Radiochemotherapie angewandt werden. Beim Osophaguskarzinom
sind vor allem die durch den Tumor verursachte Dysphagien als problematisch anzuse-
hen. Diese kdnnen mittels Stents durch eine Erweiterung der Speiseréhre gemindert wer-
den. Auch ist eine lokale Strahlenquelle (Brachytherapie) zur Verminderung der Schluck-
beschwerden maglich. Insbesondere in Kombination mit Einbringung eines Stents kann
die Brachytherapie die dysphagiefreie Zeit verlangern (Amdal et al., 2013).
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3 Patientenkollektiv und Methoden

3.1 Datenerfassung

Es wurden Daten von 264 Patienten erhoben, welche zwischen 2012 und 2016 am Uni-
versitatsklinikum Hamburg Eppendorf (UKE) aufgrund eines Osophaguskarzinoms ope-
riert worden sind. Eine systematische Aufbereitung des Operationsregisters der Chirurgi-
schen Klinik des UKE erfolgte Uber das Computerprogramm OpDis (Meierhofer AG,
Minchen). Patienten, die unter der Operationsbezeichnung ,,cervico-thorako-abdomi-
nal®“, ,,thorako-abdominal® oder ,,abdomino-zervikal“ sowie ,,abdomino-thorakal®, ,,Oso-
phagus®, ,,Merendino* (Verfahren zur Osophagusresektion und Ersatz mit Diinndarm-
stlick) oder ,,DaVinci* (roboterassistierter Eingriff) eingeordnet worden sind, wurden fir
die Auswertung herangezogen. Es wurden ausschlielich Patienten eingeschlossen, die

einem primaren Eingriff unterzogen wurden.

Uber das Krankenhausinformationssystem Soarian (Cerner, North Kansas City, USA)

wurden folgende Daten erfasst:

- Fallnummer

- Name und Vorname, Geburtsdatum

- Diagnose

- histologischer Tumor Typ

- Lokalisation

- erfolgte neoadjuvante Therapie

- préoperatives TNM Stadium von CT und EUS Untersuchungen

- OP-Datum und OP-Technik

- postoperatives TNM Stadium nach histopathologischer Untersuchung
- Morbiditat, Mortalitét

- Rezidiv und adjuvante Therapie

Patienten, die eine neoadjuvante Therapie erhielten, wurden von der Auswertung ausge-

schlossen.
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3.2 Auswertung und Statistik

Zur Analyse der Daten wurde das Statistikprogramm SPSS Version 22 verwendet. Die
klinischen Parameter wurden der Datenbank der Klinik fir Allgemein-, Viszeral- und
Thoraxchirurgie des Universitatsklinikums Hamburg-Eppendorf entnommen. Alle Daten
wie histologische Klassifikation, Tumorinvasionstiefe, Lymphknotenmetastasierung und

Erkrankungsstadium waren prospektiv dokumentiert.

Die Korrelationen zwischen den einzelnen klinischen und pathologischen Parametern
wurden abhéngig von den GroRen der Subgruppen mit dem Chi-Quadrattest oder dem
Exakten Test nach Fisher erstellt. Eine statistische Signifikanz galt ab einem p-Wert
< 0,05. Fur die multivariate Analyse zur Evaluation der verschiedenen Tumorklassifika-
tionen wurde die Cox-Regressionsanalyse verwendet. Die Signifikanzgrenze wurde bei

p-Werten < 0,05 im bidirektionalen Test gesetzt.
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4 Ergebnisse

4.1 Beschreibung der Stichprobe

Insgesamt erfillten 159 von 264 Patienten im Alter zwischen 30 und 92 Jahren die Ein-

schlusskriterien fur die im Rahmen der vorliegenden Arbeit durchgefiihrte retrospektive

Studie. Die Details der Patienten und ihre Diagnose sind in Tabelle 9 zusammengefasst.

Tabelle 9: Charakteristik der Stichprobe und Stadium der Osophaguskarzinome nach TNM

Eigenschaften N (%)
Geschlecht mannlich 131 (82,4)
weiblich 28 (17,6)
Diagnose Adenokarzinom 106 (66,7)
Plattenepithelkarzinom 48 (30,2)
gemischt 3 (1,9
neuroendokrine Tumore 2 (1,3)
Tumor Lokalisation distal 130 (81,8)
mittleres Drittel 23 (14,5)
proximal 6 (3,8)
T Stadium pT1l 53 (33,3)
pT2 19 (11,9
pT3 81 (50,9)
pT4 6 (3,8)
N Stadium pNO 71 (44,7)
pN1 31 (19,5)
pN2 28 (17,6)
pN3 29 (18,2)
M Stadium MO 144 (90,6)
M1 15 (9,4)
Grading Gl 13 (8,2)
G2 72 (45,3)
G3 56 (35,2)
keine Angabe 18 (11,3)
Ausschlusskriterium neoadjuvante Therapie 105 (39,8)

insgesamt 264 Patienten im Alter von 30-92 Jahren

27



Die Mehrheit der Patienten war ménnlich (82,4 %) und wurde mit einem Adenokarzinom
diagnostiziert (66,7 %). Verglichen dazu hatte lediglich ein Drittel der Patienten (30,2 %)
ein Plattenepithelkarzinom. Jeweils unter 2,0 % der Stichprobe hatten einen gemischten
oder neuroendokrinen Tumor entwickelt. Die Gberwiegende Zahl der Tumore war distal
lokalisiert (81,8 %), unter 4,0 % waren proximal und 14,5 % wurden im mittleren Drittel
des Osophagus gefunden.

Des Weiteren war die Mehrheit der Tumore im fortgeschrittenen Stadium mit einer Ein-
dringtiefe von mindestens T2 (66,6 %), ein Befall der Lymphknoten lag bei 55,3 % der
Stichprobe vor und als schlecht differenziert und somit mindestens G2 Graduierung wur-
den Tumore in 81,8 % der Falle beschrieben. Fernmetastasen waren hingegen mit 9,4 %
selten in der untersuchten Stichprobe dokumentiert, genauso wie die Invasion von Nach-

barstrukturen. So kam die Graduierung T4 lediglich bei 3,8 % der Patienten vor.

Aus der Stichprobe mussten insgesamt 105 Patienten und somit knapp 40,0 % des ur-
sprunglichen Patientenpools von der Studie ausgeschlossen werden, da diese eine neoad-

juvante Therapie erhalten hatten.

4.2 Staging der Invasionstiefe des Tumors durch EUS und CT

Das Stadium des Karzinoms wurde bei den inkludierten Patienten initial mit CT und/oder
EUS bestimmt. Postoperativ wurde das jeweilige Ergebnis der bildgebenden Diagnostik
dann mit dem pathohistologisch bestimmten Stadium des resezierten Tumors und der in-

traoperativ entfernten Lymphknoten verglichen.

Bei allen 159 Patienten der Stichprobe wurde eine CT-Untersuchung durchgefihrt und
bei 92 davon zusétzlich ein EUS. Bei der CT ergab sich insgesamt eine Genauigkeit von
41,8 % hinsichtlich des T-Status, welche signifikant niedriger war als die Genauigkeit
des EUS mit 59,8 % (X2, df = 1, p< 0,001).

Bei der Computertomografie war es weiterhin in 23,3 % der Falle nicht mdglich, den
Tumor darzustellen, wahrend bei dem endoskopischen Ultraschall alle Tumore darge-
stellt werden konnten. Die Zusammensetzung der Tumore hinsichtlich des T-Status un-
terschied sich nicht signifikant zwischen den beiden bildgebenden Methoden (X2, df = 3,
p =0,08).
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Der Anteil an Over- und Understaging fiir CT und EUS ist in Tabelle 10 (CT) und Tabelle
11 (EUS) dargestellt. Fur die Computertomografie ergibt sich eine Sensitivitat und Spe-
zifitat beziglich des T-Status bzw. fir T1 von 18,9 % und 98,1 %, fur T2 liegen diese
beiden Werte bei 68,4 % und 59,3 %, fir T3 bei 34,6 % und 88,3 % und flir T4 wird eine

Sensitivitat von 0,0 % und eine Spezifitat von 98,0 % erreicht.

Tabelle 10: Eindringtiefe (cT-Status) nach Diagnose im CT versus des histopathologischen Be-
fundes (pT)

pT

cT-CT korrekt %

1 2 3 4 n
1 10 1 1 0 12 83,3
2 16 13 41 0 70 18,6
3 0 3 28 6 37 75,7
4 0 0 3 0 3 0
Tumor nicht darstellbar 27 2 8 0 37
Gesamt 53 19 81 6 159 41,8
overstaged % 61,5 17,6 4,1 -
understaged % — 59 57,5 100,0
Sensitivitat %o 189 684 346 00
K1 (0,95) % 9-31 43-87 2446 0-46
Spezifitat % 981 593 833 980
K1 (0,95) % 93-99 5168 79-95 94-99

KI: Konfidenzintervall, n = 159.

Es zeigt sich fur die CT-Untersuchung, dass im Stadium T1 0,0 % der Stichprobe unter-
diagnostiziert waren, dieser Wert bis zum Stadium T4 auf 100,0 % ansteigt. Stadium T3
wird zu fast 60,0 % unterdiagnostiziert. Umgekehrt zeigt sich fir das Overstaging, dass
uber 60,0 % im Stadium T1 (berschatzt werden, wéhrend ab Stadium T2 die Rate bei
unter 20,0 % liegt und bis zum Stadium T3 auf unter 5,0 % absinkt.
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Bei der endoskopischen Ultraschalluntersuchung (Tabelle 11) ergab fur das T-Status eine
Sensitivitat und Spezifitat von 80,0 % und 90,4 % fir T1, 11,1 % und 71,1 % fir T2,
55,0 % und 86,5 % fir T3 und 0,0 % und 98,9 % fiir T4.

Tabelle 11: Eindringtiefe (uT-Status) nach Diagnose im EUS versus des histopathologischen Be-
fundes (pT)

pT

uT- EUS korrekt %

1 2 3 4 n
1 32 4 1 0 37 865
2 8 1 16 0 25 40
3 0 4 22 3 29 759
4 0 0 1 0 1 00
Gesamt 40 9 40 3 92 598
overstaged % 20,0 44,4 2,5 -
understaged % - 44,4 42,5 100,0
Sensitivitat % 80,0 11,1 55,0 0,0
K1 (0,95) % 64-91 0-48 3871 0-71
Spezifitat % 90,4 71,1 86,5 98,9
K1 (0,95) % 79-97 60-81 74-94 94-99

KI: Konfidenzintervall, n = 92.

Fur den EUS zeigt sich, dass ab Stadium T2 etwa die Hélfte aller Falle der Stichprobe
unterdiagnostiziert wurden, im Stadium T4 steigt der Wert auf 100,0 % an. Umgekehrt
werden 20,0 % der Félle im Stadium T1 Uberdiagnostiziert, tber 40,0 % der Félle im
Stadium T2, und 2,5 % aller Patienten im Stadium T3.

Insgesamt ist im Stadium T4 jeder der Patienten sowohl durch EUS als auch durch CT

unterdiagnostiziert worden.

30



4.3 Bestimmung der Lymphknotenmetastasierung mit EUS und CT

55,3 % der Patienten (88 von 159) hatten eine histopathologisch nachgewiesene Lymph-
knotenmetastasierung. Jedoch wurde dies nur in der Minderheit der EUS- und CT-Unter-
suchungen erkannt. In Tabelle 12 sind die Ergebnisse der CT, in Tabelle 13 die des EUS
dargestellt. Der Vergleich der Sensitivitat und Spezifitat der beiden Diagnoseverfahren
flr das Auffinden von Lymphknotenmetastasen ist in Tabelle 14 zusammengefasst.

Tabelle 12: Lymphknotenmetastasierung nach CT-Untersuchung (cN) versus des histopathologi-
schen Befundes (pN)

pN
cN-CT korrekt %
0 1 n
0 58 47 105 55,2
1 13 41 54 75,9
gesamt 71 88 159
overstaged % 18,3 -
understaged % - 53,4

Durch die CT wurden bei 54 der 159 Patienten Metastasen in den Lymphknoten erkannt.
Davon stellten sich 13 nach histologischer Untersuchung als falsch positiv heraus. So
konnten in 46,6 % der insgesamt 88 Falle mit histopathologisch nachweisbaren Metasta-
sen in den Lymphknoten durch die CT préoperativ korrekt erkannt werden (41 von 88).
Von den 105 Fallen, die als metastasenfrei eingestuft wurden, wurde das Ergebnis in 58
Fallen (55,2 %) bestétigt, bei 47 Fallen wurden histologisch doch Metastasen in den
Lymphknoten gefunden. Es ergibt sich somit eine Sensitivitét fur die Computertomogra-
phie in Hohe von 46,6 %, bei einer Spezifitat von 81,7 %.
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Tabelle 13: Lymphknotenmetastasierung nach EUS-Untersuchung (uN) versus des histopatholo-

gischen Befundes (pN)

PN
uN-EUS korrekt %
0 1 n
0 35 22 57 61,4
1 13 22 35 62,9
Gesamt 48 44 92
overstaged % 271 -
understaged % - 50,0

Durch den EUS wurden bei 35 der 92 damit untersuchten Patienten Metastasen in den

Lymphknoten erkannt. Davon stellten sich 13 nach histologischer Untersuchung als

falschpositiv heraus. So konnten in 50,0 % der insgesamt 44 Falle mit histopathologisch

nachweisbaren Metastasen in den Lymphknoten durch den EUS praoperativ korrekt er-

kannt werden. VVon den 57 Féllen, die als metastasenfrei eingestuft wurden, wurde das
Ergebnis in 35 Féllen (61,4 %) bestatigt, bei 22 Fallen wurden histologisch doch Meta-

stasen in den Lymphknoten gefunden. Es ergibt sich somit eine Sensitivitat fir den EUS

in Hohe von 50,0 %, bei einer Spezifitat von 72,9 %.

Tabelle 14: Sensitivitat und Spezifitat von CT bzw. EUS fur den Lymphknotenstatus

Parameter CT EUS
n =159 n=92
Sensitivitat % 46,6 50,0
Konfidenzintervall (0,95) % 36-58 35-65
Spezifitat % 81,7 72,9
Konfidenzintervall (0,95) % 71-90 58-85

Insgesamt kann beim Vergleich der beiden diagnostischen Methoden kein valider Vorteil

der einen gegeniiber der anderen Methode erkannt werden. Bei dem Vergleich der gefun-

denen Metastasen in Lymphknoten besteht kein signifikanter Unterschied (X2, df =1,

32



p =0,19). Auch beim Vergleich der bildgebenden Untersuchungen mit denen der Histo-
pathologie und somit einem Vergleich der falschpositiven Félle liegt in den Unterschie-
den ebenfalls keine Signifikanz vor (X2, df =1, p =0,11).

4.4 Subgruppenanalyse

Basierend auf der Leitlinien-Empfehlung zur neoadjuvanten Therapie des Osophaguskar-
zinoms, die besagt, dass Tumore im Stadium T3 und resektable Tumore im Stadium T4
eine neoadjuvante Therapie erhalten sollen, wurde eine Subgruppenanalyse fur die Sta-
dien pT2 vs. pT3 und pT3 vs. pT4 sowie pNO und pNL1 erstellt. Dabei sollte Gberprift
werden, ob die entsprechenden Tumorstadien in der CT- bzw. EUS-Untersuchung korrekt

erkannt werden (Tabelle 15).

Tabelle 15: Histopathologischer Befund (pT) der Subgruppen T2 und T3 versus Eindringtiefe
(cT-Status) nach CT-Untersuchung

cT-CT
pT korrekt %
1 2 3 4 X n

2 1 13 3 0 2 19 68,4
3 1 41 28 3 8 81 34,6
Gesamt 2 54 31 3 10 100
understaged% - 53 51,8 - —

overstaged % - 158 3,7 - -

X- Tumor nicht darstellbar

Von den 81 Tumoren, die histologisch als T3 klassifiziert wurden, wurden 28 (34,6 %)
mittels CT korrekt eingestuft. Dagegen wurden 3 (3,7 %) overstaged und 42 (51,8 %)
wurden understaged. In 8 Féllen (9,9 %) konnte der Tumor im CT nicht dargestellt wer-
den. Wird hier lediglich die Indikation zur neoadjuvanten Behandlung bericksichtigt,
waére in 38,3 % der Félle die leitliniengemélie Behandlung initiiert worden, in mehr als
50,0 % der Falle wére diese Behandlung unterblieben. Wurden pT2-Tumore mittels CT
Klassifiziert (19), erfolgte eine korrekte Klassifizierung in 68,4 % der Falle (13). Eine
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nicht leitliniengemdRe neoadjuvante Behandlung ware in 3 Fallen initiiert worden
(15,8 %).

Der entsprechende Vergleich wurde mit einer Klassifizierung mittels EUS durchgefihrt
(Tabelle 16). Hier konnte gezeigt werden, dass 44,4 % der Patienten mit pT2 overstaged
wurden und 42,5 % der Patienten mit pT3 understaged. Damit h&tten in der hier vorge-
legten Studie 4 Patienten eine nicht leitliniengerechte neoadjuvante Behandlung erhalten,
obwohl ihr Tumor ,,nur” pT2 war, wohingegen 17 die Behandlung versagt worden waére,

obwohl eine Indikation dafiir bestand.

Tabelle 16: Histopathologischer Befund (pT) der Subgruppen T2 und T3 versus Eindringtiefe
(uT-Status) nach EUS-Untersuchung

uT-EUS korrekt %

pT

1 2 3 4 n
2 4 1 4 0 9 11,1
3 1 16 21 1 40 52,5
Gesamt 5 17 26 1 49
understaged% — 44.4 425 -
overstaged % - 44 4 25 _

Weiterhin wurde untersucht, ob bei Patienten mit histologisch bestéatigtem Status pT2 und
pNO eine korrekte Diagnose der beiden Parameter durch CT bzw. EUS erfolgen kann.
Die Ergebnisse sind in Tabelle 17 (pT2) bzw. Tabelle 18 (pNO) zusammengefasst. Es
zeigte sich, dass im CT die meisten der Tumoren in ihrem Stadium korrekt mit T2 diag-
nostizieren lielen (73,0 %; 8 von 11), jedoch im EUS keiner der 5 Tumoren korrekt di-
agnostiziert wurden. Wird die Feststellung des Lymphknotenbefalls untersucht, konnte
mittels CT in 10 von 11 Fallen dieser als korrekt nicht vorhanden diagnostiziert werden.
Mittels EUS wurde jedoch nur 3 von 5 negative Knoten diagnostiziert, bei den anderen

beiden wurde ein Befall falschpositiv diagnostiziert.
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Tabelle 17: Korrekte Diagnose des Status T2 bei nodal negativen Tumoren mittels CT bzw. EUS

Methode n c/luT

1 2 3 nicht darstellbar
CT 11 1 8 1 1
EUS 5 3 2

Tabelle 18: Korrekte Diagnose des Status NO bei T2 Tumoren mittels CT bzw. EUS

Methode n c/uN

0 1
CT 11 10 1
EUS 5 3 2

Weiterhin wurde untersucht, ob bei den Tumoren der Subgruppen T3 und T4 ein histolo-
gisch nachgewiesener nodaler Befall korrekt mittels CT bzw. EUS diagnostiziert werden
kann (Tabelle 19). Es zeigte sich, dass durch beide Diagnosemethoden nur jeweils die

Hélfte der Falle mit Lymphknotenbeteiligung auch als solche diagnostiziert wurden.

Tabelle 19: Korrekte Diagnose des Status N1 bei T3 und T4 Tumoren mittels CT bzw. EUS

Methode n cN

0 1
CT 69 36 33
EUS 32 16 16

Weiterhin wurde untersucht, ob Tumoren mit einer grof3en Eindringtiefe (T3 und T4) und
nodaler Beteiligung korrekt mit Hilfe von EUS bzw. CT dargestellt werden kdnnen (Ta-
belle 20). Dabei zeigte sich, dass im CT ca. 40,0 % der T3 Tumoren korrekt diagnostiziert

wurden, im EUS mehr als 50,0 %. Allerdings wurden die T4 Tumoren mit beiden Ver-
fahren understaged.
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Tabelle 20: CT-Befund (cT-CT) und EUS-Befund (uT-EUS) der histologisch bestimmten Sub-
gruppen T3 und T4 bei histologisch gesicherten N1 Tumoren

cT-CT
pT korrekt %
1 2 3 4 X n
3 1 28 23 3 8 63 36,5
4 0 0 6 0 0 6 0,0
Gesamt 1 28 29 3 8 69
uT-EUS

3 1 13 15 29 51,7
4 0 0 3 3 0,0
Gesamt 1 13 18 32

X: Tumor nicht darstellbar

Die korrekte Diagnose einer nodalen Beteiligung ist in Tabelle 21 (CT) und Tabelle 22
(EUS) zusammengefasst. Wenn keine Lymphknotenbeteiligung besteht, wird dies von
CT und EUS in etwa 2/3 der Féalle korrekt erkannt. Besteht jedoch Lymphknotenbeteili-
gung, sinkt der Wert auf etwa 50,0 %.

Tabelle 21: Histopathologischer Befund (pN) der Subgruppen NO und N1 nodaler Befall (cN-
Status) nach CT-Untersuchung

cN-CT korrekt %o
pN
0 1 n
0 58 13 71 81,7
1 47 41 88 46,6
Gesamt 105 54 159
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Tabelle 22: Histopathologischer Befund (pN) der Subgruppen NO und N1 versus nodaler Befall

(uN-Status) nach EUS-Untersuchung

uN-EUS korrekt %o
pN
0 1 n
0 35 13 48 72,9
1 22 22 44 50,0
Gesamt 57 35 92

Auch bei der Subgruppenanalyse zeigte sich keines der beiden diagnostischen Verfahren

allein als zuverlassig in der Bestimmung der Beteiligung der Lymphknoten oder der ge-

nauen Bestimmung der Eindringtiefe.
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5 Diskussion

Der EUS und die CT zusammen mit der OGD gelten derzeit als Goldstandard bei Diag-
nostik und Staging von Karzinomen des Osophagus. lhre Spezifitit und Sensitivitit sind
jedoch nach wie vor umstritten. Daher wurde im Rahmen der hier vorgelegten Arbeit die
Genauigkeit dieser Methoden hinsichtlich der Bestimmung der Ausbreitung des Primar-

tumors (c/uT) und des Lymphknotenbefalls (c/uN) beim Osophaguskarzinom untersucht.

Es zeigte sich dabei, dass eine bessere Sensitivitat des EUS fur Stadium T1 (80,0 % vs
18,9 %) und der CT fir Stadium T2 (68,4 % vs 11,1 %) besteht. Fiir den T-Status T3
wiesen beide Methoden &hnliche Sensitivitaten und Spezifitaten auf. Fur das Stadium T4
war die Fallzahl zu niedrig, um abschlieBende Aussagen treffen zu kdnnen. Bei der Be-
stimmung des N-Status ergab sich eine vergleichbare Sensitivitat und Spezifitat fur den
EUS und die CT. Aus den Daten der hier vorgestellten Studie, auch aus der Subgrup-
penanalyse, kann keine Uberlegenheit einer der beiden Methoden abgeleitet werden. Ins-
gesamt stimmten nur bei 5 Patienten die Ergebnisse aller Untersuchungsmethoden tber-

ein.

5.1 Bewertung der endoskopischen Ultraschalluntersuchung

Fur den EUS ergab sich bei der Invasionstiefe und mit Ausnahme vom T-Status T1 eine
niedrigere Sensitivitat und Spezifitat als in vergleichbaren Studien. Die hier vorgelegte
Studie mit Daten von 159 Patienten weist eine Sensitivitat und Spezifitat fur den EUS
von 80,0 % und 90,4 % fiir T1, 11,1 % bzw. 71,1 % fir T2, 55,0 % bzw. 86,5 % fir T3
und 0,0 % bzw. 98,9 % fur T4 auf. Allerdings muss bei der geringen Sensitivitt vor allem
flr T4 berlcksichtigt werden, dass die vorliegende Studie in einigen Stadien ber eine
sehr niedrige Fallzahl verfiigt, wie zum Beispiel pT4 mit n = 6, was die Ergebnisse stark

beeinflusst.

Vergleichbare Studien haben in der Regel eine hohere Fallzahl. Zum Beispiel schlie3t die
Meta-Analyse von 49 Studien von Puli et al., 2008 zwar 2558 Patienten ein und erreicht
damit eine Sensitivitat und Spezifitat fiir den EUS fir das T-Stadium T1 von 81,6 % bzw.
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99,4 %, T2 von 81,4 % bzw. 96,3 %, T3 von 91,4 % bzw. 94,4 % und T4 von 92,4 %
bzw. 97,4 %. Allerdings haben die Einzelstudien, auf denen diese Meta-Analyse basiert,
im Schnitt 52 Patienten und damit lediglich ein Drittel der Fallzahl der hier préasentierten

Auswertung.

Retrospektive Studien mit vergleichbaren Bedingungen weisen im Gegensatz zur Puli-
Metaanalyse eine niedrigere Sensitivitat und Spezifitat aus, die jedoch in allen Fallen ho-
her war als die in dieser Studie. Zum Beispiel wurden in die retrospektive Studie von
Pech et al., 2010 n = 179 Patienten eingeschlossen. Es konnte eine Sensitivitat und eine
Spezifitat fir den EUS jeweils von 82 % und 91 % fur T1, 43 % und 85 % fur T2, 83 %
und 86 % fir T3 etabliert werden. T4 mit n = 4 wurde nicht mit in die Studie aufgenom-
men. DeWitt et al., 2005 mit 102 Patienten gibt eine Genauigkeit des EUS von 72 %, fiir
T1, T2, T3 und T4 von jeweils 42 %, 50 %, 88 % und 50 % an. Die Genauigkeit der
Lymphknotenstatusbestimmung lag bei 78 % fur NO und 73 % fir N1. Eine Studie von
J. Guo et al., 2020 an 79 Patienten konnte eine Sensitivitat von 96-99 % und eine Spezi-
fitat von 59-66 % erreichen, wobei hier nur die Unterscheidung T1/2 oder T3/4 getroffen
wurde, womit geringe Patientenzahlen fiir T4 umgangen worden sind. Bei van Vliet et
al., 2006 mit 244 Patienten war die Genauigkeit fur T1 am niedrigsten mit 21 % und fur
T3 am héchsten mit 85 %.

Eine neuere Meta-Analyse (Klamt et al., 2021) ergab eine Genauigkeit des Tumor-
Stagings (T) von 65,5 %. Flr T1 betrug die Sensitivitat 64,7 % und die Spezifitat 89,1 %,
bei einer Genauigkeit von 89,6 %. Flr T2 lagen Sensitivitdt und Spezifitat bei 35,7 %
bzw. 89,2 % mit einer Genauigkeit von 87,1 %. Fur T3 lagen Sensitivitat und Spezifitat
bei 82,5 % bzw. 83,0 % mit einer Genauigkeit von 87,0 %. Fur T4 betrugen Sensitivitat
und Spezifitat 38,6 % bzw. 94,0 % bei einer Genauigkeit von 66,4 %. Fur das Lymph-
knoten-Staging (N) lag die Sensitivitat bei 77,3 % und die Spezifitét bei 67,4 %, bei einer
Genauigkeit von 77,9 %. Interessanterweise ist bei Klamt et al. die Sensitivitat bei T2 und

T4 ebenfalls weit geringer als bei den anderen Tumorstadien.

Verschiedene Faktoren kénnen zur niedrigen Sensitivitit und Spezifitat fihren. GroRere
Tumore kdnnen den Zugang mit dem Endoskop erschweren oder die Durchfuhrung der
Diagnostik ganzlich verhindern. Somit sinkt auch die Sensitivitat von EUS, in Féllen, in
denen das Lumen des Osophagus verlegt ist (van Vliet et al., 2006). Diese Obstruktionen

treten erst bei Tumoren mit héherem Stadium auf (van Vliet et al., 2006) und kénnen vor
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allem die Genauigkeit verringern, was zu den Ergebnissen dieser Arbeit passt, denn alle
Stadien mit Ausnahme des T1 Stadiums weisen niedrigere Sensitivitaten und Spezifitaten

auf.

Die Genauigkeit der EUS-Untersuchung hangt auch von der Erfahrung des durchfiihren-
den Arztes ab. Eine Studie kam zu dem Ergebnis, dass dies nach etwa 100 durchgefiihrten
Untersuchungen erreicht werden kann (Fockens et al., 1996). Diesbezlglich zeigt sich,
dass Kliniken mit einer hohen Zahl von EUS (mehr als 50 Untersuchungen pro durchfiih-
renden Mediziner pro Jahr) eine hohere Sensitivitat und Genauigkeit aufweisen als Zen-
tren mit einer geringeren Zahl (van Vliet et al., 2006). Auch eine Studie in einem entspre-
chenden Setting in Mailand mit durchschnittlich 90 EUS-Patienten im Jahr verteilt auf
mehrere untersuchende Mediziner, bei der das genaue Staging der Patienten mit T2NO
genauer untersucht wurde, zeigte eine Genauigkeit von lediglich 60 % (Nucci et al.,
2021). Allerdings wurden alle Untersuchungen zur hier vorgestellten Studie in der Klinik
und Poliklinik fur interdisziplinare Endoskopie des UKE durchgefiihrt, die ca. 500 EUS-
Untersuchungen im Jahr durchfuhrte und damit eine hohe Anzahl von Untersuchungen

pro durchfiihrende Mediziner aufweist.

Jedoch liegt in der hier vorgestellten Studie eine andere Verteilung der Genauigkeit beim
T-Staging vor als bei Van Vliet et al. (2006). Die Genauigkeit war in dieser Arbeit unter-
suchtem Patientenkollektiv des UKEs fir T1 am hdchsten (86,5 %) und niedrigerer fur
T2 (4,0 %) und T3 (75,9 %). Im Gegensatz dazu zeigten die Untersuchungen von van
Vliet et al. (2006) eine Genauigkeit fur T1 von lediglich 21 % und fiir T3 von 85 %. Auch
bei van Vliet et al. hatte das Patientenkollektiv vor allem Adenokarzinome. Es kann daher
nicht abschlieRend geklart werden, wie es zu diesen unterschiedlichen stadienabhéngigen
Genauigkeiten der Diagnose kommen konnte.

Der Befall von Lymphknoten ist einer der starksten Prognosefaktoren fiir Patienten mit
Osophaguskarzinom (Lieberman et al., 1995) und in Folge auch von groRer Bedeutung
fiir die Planung der Therapie. Ein kurativer Ansatz verlangt in diesem Fall eine Osopha-
gusresektion (Leitlinienprogramm Onkologie, 2018). Endoskopische Therapien sind mit
einer geringeren perioperativen Mortalitatsrate und einer besseren Lebensqualitét flir den
Patienten verbunden (Pech et al., 2014; Shimizu et al., 2013). Deswegen ist die genaue
Bestimmung von frihen Stadien sehr wichtig fiir die Therapieentscheidung.
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Die Infiltration in die Submukosa hat prognostisch generell hohe Bedeutung, denn das
Risiko fir eine Lymphknotenmetastasierung steigt von 0-5 % auf 16-34 % beim Adeno-
karzinom sobald eine solche vorliegt (Feith et al., 2003; Merkow et al., 2014). Da muko-
sale Karzinome kaum Lymphknotenbeteiligung aufweisen, kann hier eine endoskopische
Therapie angewendet werden und es ist keine Osophagusresektion notwendig. Dies gilt
sowohl fir das Adeno- als auch das Plattenepithelkarzinom (Aadam & Abe, 2018; Leit-
linienprogramm Onkologie, 2018; Shimizu et al., 2013).

Die hier vorliegenden Daten weisen der EUS-Untersuchung im Stadium T1 die hochste
Sensitivitat und auch eine hohe Spezifitat zu. Diese Ergebnisse sprechen dafir, dass EUS
in frihen Stadien gut geeignet ist, um das Staging durchzufiihren. Dennoch zeigen die
insgesamt gemischten Ergebnisse anderer Studien, dass ein Bedarf fiir die Entwicklung
neuer Diagnoseverfahren oder Verbesserung der vorhandenen besteht, besonders fiir

frihe Karzinome und vor allem fir die Bestimmung der Invasionstiefe.

Wahrend eine Arbeit Gber EUS eine hohe Sensitivitat und Spezifitat fir die Unterschei-
dung zwischen mukosalen und submukosalen Karzinomen aufweist (Thosani et al.,
2012), bescheinigt eine weitere, die sich auf individuelle Patientendaten beruft, eine zu
geringe Sensitivitat und Spezifitat, um sinnvoll zum Staging von T1-Karzinomen einge-

setzt zu werden (Young et al., 2010).

Beim Staging des Lymphknotenbefalls zeigte sich in der vorliegenden Studie eine relativ
niedrige Sensitivitat von 50,0 % im Vergleich zu Befunden in Metastudien, wie zum Bei-
spiel bei Van Vliet et al. 2008 mit einer Sensitivitat von 80 %, wahrend die Spezifitat
vergleichbar ist mit 72,9 % in der vorliegenden Studie und 70 % in der Metastudie von
Van Vliet et al. 2008. Diese niedrige Werte kénnen ahnliche Ursachen wie die niedrige

Sensitivitat bei der Bestimmung des T-Status haben.

Nach den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit eignet sich EUS als alleinige Methode
aufgrund der geringen Sensitivitat jedoch kaum fiir die Bestimmung der Lymphknoten-

metastasierung und sollte durch weitere diagnostische Verfahren erganzt werden.
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5.2 Bewertung der Computertomographie

Entsprechend den Erwartungen zeigte sich, dass die CT eine bei Bestimmung des T-Sta-
tus geringe Sensitivitat aufweist. In der vorliegenden Studie war diese mit einer Sensiti-
vitat und Spezifitat fir T1 von 18,9 % und 98,1 %, flr T2 von 68,4 % bzw. 59,3 %, fur
T3 von 34,6 % bzw. 88,3 % und fur T4 von 0,0 % bzw. 98,0 % insgesamt niedriger als
in anderen, vergleichbaren Studien (Onbas et al., 2006; Pongpornsup et al., 2012; L.-F.
Wu et al., 2003).

Die verwendete CT-Technik kann die Diagnosegenauigkeit beeinflussen, weswegen die
verschiedenen Techniken einzeln betrachtet werden konnten. So werden bei CT mit Hyd-
rotechnik von Sensitivitaten von bis zu 95 % beim T-Staging berichtet (Ba-Ssalamah et
al., 2011). Im Einsatz von MDCT unter Anwendung von Wasser oder Luft als Kontrast-
mittel ergibt sich keine signfikante Differenz beider Methoden in Bezug auf Sensitivitat
und Spezifitat (Kumano et al., 2012), so dass beide sich fiir die Diagnostik von gastroso-

phagealen Tumoren eignen.

Es zeichnet sich ab, dass mittels MRT-Untersuchung eine hohere Spezifitat und Sensiti-
vitdt zu erreichen ist, als mittels CT und womaoglich auf eine Verfeinerung der CT-Diag-
nostik zugunsten der MRT-Diagnostik verzichtet werden kénnte (J. Guo et al., 2020).
Allerdings ist die CT als komplementares Verfahren fir die Uberpriifung von vorhande-
nen Fernmetastasen parenchymatdser Organen wie Leber und Lunge besser geeignet
(Lauenstein et al., 2004). Auch eine Aussage beziglich der Position des Tumors, Organ-
uberschreitung oder Infiltration von Gefél3en und Nachbarorgane ist durch die CT mdg-
lich (Hoeppner et al., 2020).

Die Sensitivitat und Spezifitat bei Bestimmung der Lymphknotenmetastasierung war in
der hier vorgelegten Studie ebenfalls gering und ist vergleichbar zur gepoolten Sensitivi-
tat der Computertomographie in Metastudien (van Vliet et al., 2008). Es bestétigen sich
hiermit frihere Einschéatzungen zur CT als Diagnosemethode, welche nicht ausreichend
akkurat ist, um als einziges Diagnoseverfahren eingesetzt zu werden aber in Kombination

mit anderen Untersuchungen als sinnvoller Bestandteil des Stagings ist.
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5.3 Limitationen

Da es sich hierbei um eine retrospektive Studie handelt, missen bestimmte Limitationen
beachtet werden. Zunachst ist die Heterogenitét der Patientenpopulation bei retrospekti-
ven Studien ein h&ufiges Problem. So wurden alle Patienten mit CT untersucht, jedoch

nur ein Teil davon mit EUS. Hier besteht die Gefahr einer Stichprobenverzerrung.

Grinde fur diese Ungleichheit konnten in der Ablehnung von EUS durch die Patienten
liegen, ebenfalls kommen Obstruktionen des Osophagus und somit eine physikalische
Einschrankung, EUS einzusetzen, in Frage. Es konnte ebenfalls denkbar sein, dass ein
Diagnoseverfahren vermehrt bei einer bestimmten Patientengruppe oder einem bestimm-
ten Tumortypus eingesetzt wurde. Wegen des besseren Stagings von friihen Tumoren
konnte EUS beispielsweise bei frihen Tumoren vermehrt eingesetzt worden sein. Aller-
dings gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen der Zusammensetzung der Tu-
more hinsichtlich ihres T- und N-Stadiums und der Verwendung von EUS oder CT in
dieser Arbeit.

Hinsichtlich des Tumortyps und der Differenzierung des Tumors kénnten ebenfalls Un-
terschiede zwischen beiden diagnostischen Gruppen auftreten. Die Reihenfolge der Un-
tersuchungen kann ebenfalls einen Einfluss haben. Wenn bereits durch eine Methode eine
Diagnose gestellt worden ist und eine weitere Untersuchung somit nicht mehr durchge-
fuhrt wird oder ein langerer Zeitraum zwischen CT und der Untersuchung mittels EUS
liegt, kann das Ergebnis der zweiten Methode beeinflusst werden oder von der ersten
Methode abweichen. Beispielsweise ware die Diagnosemethode, die kurz vor einer Ope-
ration durchgefiihrt wird, aktueller und entspréche somit eher dem postoperativen patho-

histologischen Befund der resezierten Tumormasse.

In dieser Studie gab es bei den Patienten keine vorgegebene Reihenfolge, wann die CT
und wann der EUS angewendet wurden. Es gab auch keinen festgelegten Zeitraum zwi-
schen den beiden Methoden, das heif3t, die beiden Verfahren konnten direkt hintereinan-
der oder aber mit einigen Wochen Differenz durchgefiihrt werden. Auch dies kénnte eine

Quelle fir die Inkonsistenz darstellen.

Des Weiteren kénnen die Mediziner, welche die Diagnostik durchfiihren, tber die Zeit

wechseln und da insbesondere bei Untersuchungen mittels EUS die praktische Erfahrung
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einen grolRen Einfluss auf die Genauigkeit der Diagnose hat (Fockens et al., 1996), kon-
nen hier auch Inhomogenitaten durch unterschiedliche Untersucher auftreten.

Es gab in der vorliegenden Studie nur wenig Félle mit dem T-Status T2 (n = 19) und T4
(n = 6), weswegen die Ergebnisse zu den Daten bei diesen Stadien fiir die Bestimmung
der Genauigkeit von EUS und CT als unzureichend anzusehen sind. Diese Daten kénnen

dennoch gepoolt in Metastudien eingesetzt werden.

5.4 Schlussfolgerung

EUS und CT hatten in dieser Studie unterdurchschnittliche Genauigkeit, Sensitivitat und
Spezifitat bei der Bestimmung des TNM-Stadiums im Vergleich zu friheren Studien.
EUS erreichte die hochste Genauigkeit fur friihe Karzinome im Stadium T1, die CT hin-
gegen im Stadium T2. Folglich eignet sich EUS eher fir die Differenzierung von friihen
Karzinomen, was wichtig flr die Therapieentscheidung ist und CT fur fortgeschrittene
Tumoren, besonders wenn Fernmetastasen detektiert werden mussen, was mit EUS nicht

moglich ist.

Die Ergebnisse dieser Arbeit unterstiitzen daher die Ansicht, dass verschiedene Verfahren
zur Diagnose von Osophaguskarzinomen eingesetzt werden miissen und diese komple-
mentér eingesetzt werden sollten. Es zeigt sich jedoch auch, dass Bedarf besteht, beson-
ders fur frihe Karzinome die Diagnoseverfahren zu verbessern, da dies kritisch ist fur

neue Therapieverfahren wie endoskopischer Therapie sind.

Maoglicherweise wird sich jedoch die MRT als sensitivstes Diagnoseinstrument erweisen,
zumindest deuten die Studien der Arbeitsgruppen um Guo bzw. um Yu darauf hin (H.
Guo et al., 2007; Yu et al., 2019). In anderen Landern erfolgt die Diagnostik bereits mit
PET und der EUS wird nur bei der Biopsie oder Behandlung eingesetzt (O'Rourke et al.,
2020). Die limitierte Leistungsféhigkeit des EUS beim Staging der Tumore wurde bereits
in der Vergangenheit diskutiert (z. B. Pennathur et al., 2013).

Weiterhin gibt es Bestrebungen, Biomarker zu etablieren, die eine maligne Entwicklung
in Richtung eines Osophaguskarzinoms anzeigen, ehe Symptome auftreten und die damit
eine friihzeitige und erfolgreiche Behandlung ermdglichen oder anhand derer Vorhersa-

gen Uber das Outcome getroffen werden kénnen. Auch hier ist moglicherweise die MRT
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in Kombination mit Stoffwechseldaten der Tumorzellen auf Basis von FDG richtungs-
weisend (Yu et al., 2019). Kandidaten als Biomarker sind JK-1 (Tang et al., 2018) oder
PDLIM2 (G. Song et al., 2019). Dennoch sind bildgebende Verfahren weiterhin von gro-
Rer Bedeutung, um den Grad des Fortschreitens der Tumoren bestimmen und Uberwachen

zu kdnnen.
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Zusammenfassung

Hintergrund: Karzinome des Osophagus haben eine schlechte Prognose und werden in
der Mehrheit der Falle erst spat erkannt, oft wenn diese bereits metastasiert sind. Eine
genaue Diagnostik des Tumorstadiums ist daher von entscheidender Bedeutung flr die
Behandlung. In dieser Arbeit wurden Endosonographie (EUS) und Computertomogra-
phie (CT) als Diagnoseverfahren fur die Bestimmung des Stadiums hinsichtlich ihrer Sen-

sitivitat und Spezifitat untersucht.

Methode: Retrospektiv wurden die Befunde hinsichtlich der Bestimmung der Invasions-
tiefe (T-Status) und des Lymphknotenbefalls (N-Status) prdoperativ ohne neoadjuvante
Therapie mittels CT (n = 159) und EUS (n = 92) mit den postoperativen histopathologi-
schen Befunden verglichen. Die Daten wurden vom Universitatsklinikum Hamburg Ep-
pendorf zwischen 2012 und 2016 erhoben.

Ergebnisse: Fir die CT waren Sensitivitat und Spezifitat hinsichtlich des T-Status fur T1
mit 18,9 % und 98,1 % am niedrigsten und T2 mit 68,4 % und 59,3 % am hdchsten. Flr
T3 ergab eine Sensitivitat und Spezifitat von 34,6 % und 88,3 % und T4 0,0 % und 98,0 %
wobei T4 mit n=6 eine geringe Aussagekraft aufweist. Fiir den EUS ergab sich bei der
Invasionstiefe und mit Ausnahme vom T-Status T1 eine niedrigere Sensitivitat und Spe-
zifitat als in vergleichbaren Studien. Die hier vorgelegte Studie mit Daten von 159 Pati-
enten weist eine Sensitivitat und Spezifitat fir den EUS von 80,0 % und 90,4 % fur T1,
11,1 % bzw. 71,1 % fur T2, 55,0 % bzw. 86,5 % fir T3 und 0,0 % bzw. 98,9 % fir T4
auf. Als Sensitivitat und Spezifitat respektive bei der Erkennung von Lymphknotenmeta-
stasen ergab sich bei CT 46,6 % und 81,7 % sowie bei EUS 50,0 % und 72,9 %.

Schlussfolgerung: Die Sensitivitat und Spezifitat bei der Stadiumsbestimmung von Oso-
phaguskarzinomen war fiir EUS und CT in der vorliegenden Studie unterdurchschnittlich
gering. EUS hatte die hdchste Genauigkeit bei Karzinomen mit T-Status T1 und ist daher
fr das Staging von frihen Karzinomen geeignet. Die niedrige Sensitivitat bestatigt die
Ansicht, dass zur sicheren Stadiumsbestimmung verschiedene Diagnoseverfahren ver-

wendet werden sollten.
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Summary

Background: Esophageal Cancer have in general a bad prognosis. In most cases, they are
detected late, when metastasis is already present. Therefore, the staging of the tumor is
important for the treatment. In this thesis the sensitivity and specificity of endoscopic
ultrasound (EUS) and computer tomography (CT) are investigated as diagnostic methods

for the staging of esophageal cancer.

Method: The stage of esophageal cancer regarding its invasion depth (T-status) and lymph
node involvement (N-status) were compared between the preoperative staging by CT and
EUS and the postoperative histopathological results. No neoadjuvant therapy was applied
before the surgery. The data were obtained from the Universitatsklinikum Hamburg Ep-
pendorf between 2012 and 2016.

Results: For CT, the sensitivity and specificity of the T status were lowest for T1 at 18.9%
and 98.1% and the highest for T2 at 68.4% and 59.3%, respectively. For T3 a sentivity
and specificity of 34.6% and 88.3% and T4 0.0% and 98.0% were found, whereby T4
with n = 6 has a low informative value. For the EUS, the invasion depth and, with the
exception of T status T1, were less sensitive and specific than in comparable studies. The
study presented here with data from 159 patients shows a sensitivity and specificity for
the EUS of 80.0% and 90.4% for T1, 11.1% and 71.1% for T2, 55.0% and 86.5% for T3
and 0.0% and 98.9% for T4. The sensitivity and specificity were for the lymph node in-
volvement (N-status) respective 46.6% and 81.7% for CT and 50.0% and 72.9% for EUS.

Conclusion: The sensitivity and specificity for EUS and CT for the staging of esophageal
cancer was below average. EUS had the highest for the T-status T1 and is therefore useful
to stage early cancer. The low sensitivity of both methods confirms that a single diagnos-
tic method is not sufficient for staging of esophageal cancer.
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