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1. Allgemeines, Epidemiologie

Das Karzinom der Speiserohre weist in der Pravalenz bei untersuchten Bevol-
kerungsstichproben zahlreicher Regionen eine breite Streuung auf. Dies kann
z.T. bereits sehr aufféllig in geringeren Entfernungen von nur wenigen hun-
dert Kilometern fur einige Cluster beobachtet werden: 70fache Differenzen
zwischen Kasachstan und Georgien, 60fach zwischen Honan und Shansi in
China, 20fach zwischen einzelnen Provinzen von Kenya und Uganda, 16 fach
zwischen der Bretagne und der Normandie in Nordfrankreich (D.P.BURKITT,
1979). Gerade letztere Stichproben wurden von A.JTUYNS, G.PEQUINOT
und D.M.JENSEN (1979) néher analysiert. Dabei stellte sich in der Feinana-
lyse der Nahrungsbestandteile eine kumulative dosisabhéangige Belastung
durch Alkohol und Tabak bei Kranken mit Osophaguskarzinom gegeniiber
einer Kontrollstichprobe heraus. In einer zweiten epidemiologischen Studien
von Patienten im Nordiran um das Kaspische Meer ergaben sich demgegen-
Uber besondere Belastungsmerkmale fur die &mere Landbevolkerung durch
Defizite fur qualitativ hochwertige Proteine und Vitamine.

Im zeitlichen Langsschnitt ergibt sich das offenbar einheitlich beobachtete
Phanomen, daR der relative Anteil von Osophaguskarzinomen vor allem in
den L&ndern mit westlichem Lebensstil ansteigt. Dies geschieht moglicher-
weise durch eine Zunahme vor allem von Adenokarzinomen speziell in der
distalen Hélfte der Speiserohre (K.F.BINMOELLER, 1997). Als pathogeneti-
scher Schrittmacher wird die Barrett-Metaplasie des 6sophago-gastralen
Ubergangs angesehen. lhre Pravalent wird klinisch - und damit auch epide-
miologisch - offensichtlich unterschatzt. A.J.CAMERON (1993) stellt dabei
fest, dald die Pravalenz in Autopsie-Studien etwa 20fach Uber der bekannten
klinischen Pravalenz einzuschétzen ist. Dabei konnten mannliches Ge-
schlecht, Lange des Barrett-Segments und Rauchen als eindeutige Risiko-
merkmale fur maligne Umwandlungen der Barrett-Dysplasie gesichert werden
(M.B.E.MENKE-PLUYMERS et.al.,1991; G.W.FALK, 1994). Zur Geschwin-
digkeit des Risikoanstiegs berichten E.BOLLSCHWIELER, P.SCHNEIDER
und A.HOLSCHER (1997) in einer MEDLINE-gestiitzten Recherche von
Mitteilungen aus neun Staaten der USA, Schweden, Danemark, England und
Deutschland (Krebsregister Saarland). Sie ermittelten dabei eine Zunahme
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von Adenokarzinomen des Osophagus in den letzten 10 Jahren von etwa

10% mit einem tendenziell exponentiellem Wachstum (Abb.l).

Abb. 1: Zunahme der Haufigkeit von Adenokarzinomen der Speiserdhre. Der Kur-
venlauf stellt die gewichteten Inzidenzen von Studien aus Regionen der USA, Eng-

land, Danemark, Schweden und Deutschland dar.
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Der relative Anteil stenosierend wachsender Karzinome an der Gesamtstich-
probe ist haufig nicht prazise bestimmt. Man darf realistisch davon ausgehen,
dai’d mit dieser Wachstumsform tberwiegend die Tumoren der Stadien T3 und
T4 der AJCC/UICC (Tabelle I) beschrieben werden, die Stadien T2 durften
selten, dieim Stadium T | praktisch nicht beteiligt sein.



Tabelle I: Ubersicht zum AJCC/UICC Staging von Karzinomen der Speiserohre

Primary tumor (T)

TX Primary tumor cannot be assessed

TO No evidence of primary tumor

Tis Carcinoma in situ

TI Tumor invades lamina propria or submucosa
T2 Tumor invades muscularis propria

T3 Tumor invades adventitia

T4 Tumor invades adjacent structure

Regional lymph nodes (N)

NX Regional lymph nodes cannot be assessed
NO No regional lymph node metastasia
N | Regional lymph node metastagia

Distant metastasis (M)

MX Presence of distant metastasia cannot be assessed
MO No distant metastasia
M1 Distant metastasia

Uberschlagt man die von K.F.BINMOELLER (1997) erarbeiteten 2 Sammel-
statistiken so darf man von rund 60%-70% aller Tumoren fiur die Stadien T3
und T4 ausgehen, wobei das Stadium T3 mit fast 50% eindeutig

fahrt. (Tabelle 2).



Tabelle 2: Relative Anteile der verschiedenen T-Stadien am Osophaguskarzi-

nom aus zwei Sammelstatistiken n.K.F.BINMOELLER, 1997

Tumorstadium Sammel statistik | Sammelstatistik |1
(n=910) (n=292)

T1 20.3% 23,6%

T2 16,8%

T3 46% 49%

T4 16,8% 27,4%

Von indikatorischer Bedeutung fir die spezielle Behandlungswahl ist weiter-
hin, daB ein héheres Tumorstadium mit Stenosierung der Osophaguspassage
kein Verlust der Resektionsfahigkeit bedeutet. Daher geht es speziell um den
praoperativen moglichst prazisen Nachweis der Resektionsfahigkeit trotz ei-
ner vorliegenden Stenosierung. K.F.BINMOELLER (1997) schétzt den rela-
tiven Anteil aller Tumoren mit durch konventionelle EUS-Gerédte nicht
passierbarer Stenosierung auf etwa ein Drittel bis anndhernd der Halfte aller
Falle von Osophaguskarzinomen (Tabelle 3a). In seiner eigenen untersuch-
ten Patientenstichprobe betrug dieser Anteil 32%. S.MALLERY und JVAN
DAM (1999) stellen eine homogenere Ubersicht ohne echte AusreiRerquoten
vor (Tab.3b)
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Tab.3: Passagerate von Echoendoskopen bei stenosierenden Osophaguskarzi-

nomen. In dieser Sammelstatistik fehlen differenzierende Angaben zum Ausmal der

Stenose.

Tab 3a: Passageraten nach K.F.BINMOELLER (1997):

First Autor (Year) N Passage rate(%)
Ziegler 1991 37 81
Tio 1989 74 76
Botet 1991 50 74
Dittler 1993 167 74
Van Dam 1993 79 73
Nattermann 1993 44 72
Rdésch 1992 44 70
Heintz 1992 63 67
Heyder 1986 35 64
Murata 1988 269 64
Hordijk 1993 41 63
Vilgrain 1990 51 50
Dancygier 1989 32 37

Tab.3b: Stenoseraten nach S.MALLERY u.J.VAN DAM (1999)

Source Total no. of patients  Percent nontraversable
Riceet a. 28 21.0
Grimm et al. 67 21.0
Catalano et al. 204 25.0
Tioet al. 74 26
Van Dam et al. 79 26.6
Kalantzis et al 28 28.5
Dittler and Siewert 253 30.0
Grimm et al. 63 31.6
Fok et al. 63 31.6
Hordijk et al. 41 36.4
Dancygier and Classen 38 37.5

Kallimanis et al. 63 38.0




M.F.CATALANO und Co-Autoren (1995) fanden in einer Studie mit 204
Patienten dagegen nur 51 Falle mit einer nicht passierbaren Stenose ( 25%).
Bei 34 von Ihnen wurde praliminar dilatiert; dabei erwiesen sich 90% als
Karzinome vom Stadium T3 und T4 UICC und 10% als gunstigere Stadien.
Bei geringer Stenosierung ohne erforderliche Bougierung (n=74) lag nur in
54 Féllen (=59%) ein Stadium T3 oder T4 vor. Auch H.GRIMM,
K.F.BINMOELLER und N.SOEHENDRA (1992) berichten in einer konseku-
tiven Studie von 10 Patienten mit dem Stadium T2 aus einer Gesamtstichpro-
be von 87 Patienten mit stenosierenden Karzinomen (= 11,5%). JMENZEL
und Co-Autoren aus der Arbeitsgruppe von W.DOM SCHKE (1998) berichten
analog Uber Einzelfdlle von nicht passierbaren Stenosen bei den Tumorsta-
dien T2 und sogar TI.

P.FOCKENS und Co-Autoren (1994) berichten global tber eine breite Streu-
ung der Angaben zum relativen Anteil stenosierender Karzinome der Speise-
réhre und kommen zu ahnlichen durchschnittlichen Inzidenzen: , Percentages
of esophageal strictures not permitting passage range from 12% zu 62%,
with an average of about 30% ".

1.1  Tumorstaging

Untersuchungsziel der préoperativen EUS ist die Erfassung des Tumorwachs-
tums in die Tiefe in der gesamten Ausdehnung des Karzinoms von proximal
des Raumes nach distal. Es geht speziell um die Erfassung der zunachst nicht
resektionsfahigen Tumorstadien T4 mit Uberwachsen auf benachbarte Organe
im Mediastinum und des Stadiums M1, das durch Lymphknotenbefall der
z6liakalen Achse definiert ist. Diese metastatische Ausbreitung hat nicht nur
Bedeutung fur Tumoren der distalen Speiseréhre sondern in quantitativ er-
heblichem Ausmal3? auch fir solche der proximalen Abschnitte
(L.FRAUNBERGEREet al., 1996). K.F.BINMOELLER (1997) beschreibt das
Problem in zwei Bemerkungen sehr prézise:

» 1he detection of distant metastasis (M-Staging), howeyer, is difficult due to
the limited penetration depth of the ultrasound transducer. The single excep-



tion is the detection of metastatic lymphnodes in the region of the celiac
axis. If metastatic lymphnodes are seen there, the tumorstage qualifies as
M1."

und weiter dazu auch a.a.O.:

, Staging a tumor above the Stenosis has the obvious problem of potential
understaging, since the tumor may be of a more advanced stage distal to the
position of the transducer. Furthermore, celiac axis imaging is not possible,
which precludes the M-staging of esophageal carcinoma. Accuracy rates have
been usually less than 50%. "

Aber auch das Problem des overstaging eines Tumors durch ungunstiges
schrages Schallfenster des Echoendoskops ohne Passage der Stenose ist
quantitativ nicht zu vernachlassigen. K.F.BINMOELLER (1997) bezieht sich
dabel auf Analysen von M.L.HORDIJK, T.C.Kok and Ko-Autoren (1993) mit
Quoten von Overstaging in derartigen Situationen bei 54% der Patienten.
W.G.ZOLLER, M.SIEBECK und L.SCHWEIBERER (1996) kommen nach
einer Umfrage an Universitatskliniken zur EUS in einer Gesamtstichprobe
von 1154 Patienten mit T-Staging und 1035 Patienten mit N-Staging zu ahn-
lichen Daten und Schluf3folgerungen:

, Probleme gibt es im endosonographischen Staging des Osophagus- und
Magenkarzinoms vor allem durch peritumorése entzindliche und fibrose
Veranderungen, die zu einer Uberschatzung (Overstaging) fiihren konnen,
was vor allem bei T2-Tumoren und ulzerierten Magenkarzinomen der Fall ist.
Stenosierende Tumoren im Osophagus kénnen eine vollstandige Passage der
Echoendoskope verhindern, so dal® nur der obere Rand des Malignoms beur -
teilt werden kann. "

Die Aufgabenstellung der Echoendoskopie dient nicht nur der Indikationspré-
zisierung unmittelbar vor einer geplanten operativen Therapie. Es geht in
dieser Situation konkret um die Vermeidung eines fehlerhaften Verzichts auf
einen Eingriff durch overstaging einerseits - andererseits sollen auch alle
Patienten erfalst werden, die durch einen Eingriff wegen nicht erreichbarer
Radikalitat nicht profitieren kénnen (Operationsausschluf3). Dieses Konzept
eines moglichst exakten préoperativen Staging hat Eingang in die offiziellen
Leitlinien der wissenschaftlichen chirurgischen Fachgesellschaften gefunden.



Sie definieren dabei die EUS als Verfahren der Wahl (Th.JUNGINGER,
P.DUTKOWSKI, 1997). Ein weiterer Aspekt des praoperativen Staging be-
zieht sich auf die primér nicht resektionsfahigen Osophaguskarzinome. De-
ren Behandlungsfahigkeit kann durch eine préiminare neo-adjuvante Radio-
Chemotherapie in zuvor nicht vermutetem Ausmald erneut erreicht werden.
Dieses préoperative Down-staging ist durch mehrere geplante und kontrollier-
te Studien seit etwa 1980 in seiner Wirksamkeit belegt.

Eine wichtige Mitteilung zur differentiellen Wertung beim Plattenepithelkar-
zinom der Speiserthre (Squamous cell carcinoma) stammt von U.FINK et al.
(1990) aus der Arbeitsgruppe um J.R.SIEWERT. Nach ihrer Datenanalyse an
31 Patienten mit den Tumorstadien T3/T4 fanden sie nach praoperative Ra-
dio-Chemotherapie (30Gy, Mitomycin C und 5 -FU) einen Anteil von RO-
Resektion von 67%. Aufgrund der primar giinstigen RO- Resektionsquote der
Tumorstadien T | und T2 bezweifeln sie dort einen mefRbaren Effekt durch
eine entsprechende perioperative Therapie. B.KREMER und Co-Autoren
(1998) belegen den Effekt der préoperativen Radio-Chemotherapie beim
Down-Staging von T3/ T4-Tumoren unabhangig vom histologischen Tumor-
typ an einer Stichprobe von 60 Patienten. Bei 13 von 27 ( =48,2°/0) entspre-
chend vorbehandelten Kranken konnte das Behandlungsziel erreicht werden,
11 von 27 ( = 40,7%) verhielten sich konstant und nur in 3 Fallen (11,1%)
kam es unter der Behandlung zur Tumorprogression. Belegt wurden die Ef-
fekte durch endosonographisches Re- Staging und durch Analyse der Operati-
onspraparate. H. SCHAFER und Co-Autoren (2000) berichten (ber
vergleichbare Daten aus einer prospektiven Studie mit 20 Patienten. Hierbei
kam es zur Tumorregression mit Besserung der Stenose in 11 von 20 Fallen,
vereinzelt (n=2) zum vollstandigen Verschwinden nachweisbarer Tumoran-
teile. Auch T.E.LERUT et.al.(1994) und K.E.GRUND, JNOETZEL und
C.ZINDEL (1996) belegen die Mdglichkeiten des Down-staging durch Ra-
dio-Chemotherapie. Letztere weisen aber auf die nur relativen Responderquo-
ten bel einem Drittel der Patienten hin. Als Belastung sehen sie jedoch ein
deutlich erhdhtes Therapierisiko durch lokoregionare Komplikationen der
spéter operierten Patienten. In der Niederlegung der Leitlinien zur Behand-
lung des Osophaguskarzinoms der DGC weisen Th.JUNGINGER und
P.DUTKOWSKI (1997) auf das Downstaging als Ergebnis eines Experten-



Konsensus hin ohne Daten anzufiihren, jedoch mit Prazisierung des Ver-
fahrens (5-FU, Cisplatin, 30-40 Gy Strahlendosis).

1.2 Endosonogr aphie

Zur Methodik des lokoregiondren Staging hat sich die Endosonographie als
Verfahren der Wahl eindeutig und nachhaltig durchgesetzt.

T.LOK TIO et a. (1989), H.GRIMM et.al.(1990) und K.F.BINMOELLER
(1997) vergleichen die Ergebnisqualitat zum historisch konkurrierenden Ver-
fahren der Computer-Tomographie (CT) - Tabelle 4. Dabei ergeben sich fir
letztere insbesondere fur die korrekte Einschatzung der Stadien T1, T4 sowie
N1 bemerkenswerte Defizite fur die CT-Analyse, die aus einer Summe von
Mangeln der Sensitivitét und Spezifitét resultieren.

Tabelle 4: Vergleich der Staging-Qualitéat von CT und EUS fir die lokoregiondre Tumor-

klassifikation des Oesophaguskarzinoms.

Stage N EUS(%) CT(%)
T1/2 69 65 29
T3 143 92 71
T4 80 91 49
NO 66 63 77
N1 158 89 47

W.G.ZOLLER, M.SIEBECK und L.SCHWEIBERER (1996) kommen in einer
Sammelstatistik mit 339 Patienten zu vergleichbaren Ergebissen: Die Raten
der Treffsicherheit betragen dabei fir die T-Stadien 85% (EUS) gegen 58%
(CT) und fur die N-Stadien 7% (EUS) gegen 54% (CT). Gerade fir die N-
Stadien sehen sie dabei Verbesserungsbedirftigkeit. Sie vermuten hier ein
spezielles technol ogi sches ungehobenes Potential :
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» MoOglicherweise fihren EUS-gesteuerte Feinnadelbiopsien hier zu besseren
Ergebnissen; allerdings ist dies nur mit einem Curved-Array-Transducer
madglich. "

Diese Vermutung konnte durch die Arbeiten u.a. von A.FRITSCHER-
RAVENS und N.SOEHENDRA (2000) eindrucksvoll als realistisch belegt
werden. Sie berichten Uber technische Erfolgsraten zwischen 89% und 96%
mit Nachweisgrenzen von Lymphknoten ab 5 mm Durchmesser. Auch das
zuvor angesprochene Problem von Lymphknotenanalysen der coeliakalen
Achse ist mit dieser technischen Erganzung zur Endosonographie (EUS-
FNA) befriedigend sicher abgrenzbar. Sie schédtzen die Inzidenz dieser Ab-
siedlungen mit ca. 20°/o der Tumoren ein mit einer Nachweisgenauigkeit von
95%.

1.3 Staging bel Tumor stenosen

Zur technischen Losung des Problems der EUS bei stenosierenden Karzino-
men bieten sich drei Verfahren an:

1. Die Bougierung von Tumoren (blind, unter Sicht) bis auf eine Lich-
tungsweite, die die Passage konventioneller Echoendoskope zul&ft
(13mm Schaftdurchmesser);

2. Die Einfuhrung einer Minisonde (2-3 mm) tber den Biopsiekanal eines
prograden Endoskops und

3. Die Verwendung eines bougierenden Gerates mit konischer Spitze oh-
ne Sicht (Blindprobe) mit und evtl. auch ohne Einsatz eines Fihrungs-
drahts (Schaftdurchmesser 7,8 mm)

Bis etwa 1990 wurde die fehlende Passagemdglichkeit mit dem Echoendoskop
zunachst als gegeben hingenommen und als Risiko fur ein fehlerhaftes
Staging angesehen, ohne dies quantitativ zu belegen (H.-J.DITTLER et al.,
1991; A.H.HOLSCHER et al.,1994). Kompensationen wurden z.T. in
radiologischen (CT) und perkutan-sonographischen Untersuchungstechniken
versucht und angegeben sowie durch indirekte Schlisse mit
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angegeben sowie durch indirekte Schlusse mit Wahrscheinlichkeitscharak-

ter aus dem Wachstum und der Ausdehnung des Primartumors (JVAN DAM
et al.,1993).

Die préaiminare Bougierung einer Tumorstenose wurde danach mehrere Jahre
Uberwiegend wegen fehlender technischer Alternativen praktiziert. Da das
konventionelle Echoendoskop einen Schaftdurchmesser von 13mm aufweist,
muf3 die Aufweitung auf mindestens 15 mm ausgefihrt werden.

K.F.BINMOELLER (1997) weist auf die auch dann noch weiterbestehenden
Probleme bei der Durchfihrung der EUS hin:

» Despite aggressive dilation - which carries its own inherent risk of perfora-
tion - there remains a substantiell risk of complications with passage of the
echoendoscope due to the fact that the optics are oblique viewing, hence the
insertion is relatively , blind". Furthermore, the distal tip of the instrument
contains a rigid 4 cm long transducer, which will not mould itself in to the
lumen of the esophagus. "

Das konkrete Sicherheitsprofil dieses Ansatzes wurde wiederholt ermittelt.
Pars pro toto sollen die Daten der Arbeitsgruppen um JVAN DAM (1993)
und M.F.CATALANO (1995) allein das Perforationsrisiko illustrieren (Ta-
belle 5).

Tabelle 5: EUS bei stenosierenden Osophaguskarzinomen; Perforationsrisiko infol-

ge praliminarer Dilatation

Autoren Jahr n Komplikationsrate (%)

VanDam J.et al. 1993 21 24%

CatalanoM Fet al. 1995 21 24%
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Zusétzlich belegten M.F.CATALANO et al. (1995), dal? der Informations-

zuwachs zur Stagingqualitat durch Bougierung nicht Uberzeugend ist mit nur
33% korrektem Staging verglichen mit 28% Richtigkeit ohne Dilatation
hochgradiger Stenosen. Bei passierbaren Stenosen konnte demgegeniber ein
korrektes Staging in 81% der Félle (n = 74) erreicht werden.

Im Gegensatz zu diesen Erfahrungen wiesen G.E.KALAMANIS und Co-
Autoren (1995) aus der Arbeitsgruppe um D.E.FLEISCHER bei 63 Patienten
nach, dal3 bel 14 Dilatationen keine behandlungsbedurftigen Komplikationen
auftraten. Bei weiteren 10 Patienten konnte das Echoendoskop auch nach
Dilatation nicht passieren - offenbar wurde die Dilatation nicht mit letzter
Intensitat ausgefuhrt. In dieser letzten nicht passierten Gruppe kam es in 5
Fallen zum Understaging (T3 statt T4 im Operationspraparat); in der ersten
Gruppe mit gelungener Passage nach Bougierung in einem Fall zu einem
Overstaging (T3 statt T2 im Op-Préparat).

Historisch hat es sich so abgespielt, dald nach 1995 von keinen weiteren re-
prasentativen Stichproben mit praliminarer Bougierung bei konventionellem
Staging berichtet wird. Anders ist die Situation fur die Durchfihrung einer
EUS-gesteuerten Feinnadel-Aspirationshiopsie (FNA). Hier bestehen zum
Einsatz starkerkalibriger Linear-array Sektorscanner keine miniaturisierten
Alternativen, so dald Bougierungen zur Punktion von Lymphknoten speziell
der zoliakalen Achse unumganglich sind. Uber diese Situation berichten
M.F.CATALANO und Co-Autoren (1999) in der oben zitierten multizentri-
schen Studie auch iber 22 Patienten mit Osophagusstenosen (=10.3% der
Gesamtstichprobe). Sie wurden offensichtlich technisch erfolgreich unter-
sucht, ohne dal3 Probleme oder Zwischenfalle berichtet werden (,, There were
no complications directly related to EUS with FNA "). Dilatation und EUS-
Untersuchung erfolgten dabei stetsin gleicher Sitzung.

Eine einzelne Vorab-Mitteilung zum Einsatz miniaturisierter Sonden bei ste-
nosierenden Osophaguskarzinomen stammt von P.FOCKENS, H.M.van
DULLEMEN und G.N.J.TYTGAT (1994). Deren Durchmesser betrug 2,4mm,
nach Ausstattung mit einem Latex-Ballonkatheter 3,2 mm. Sie berichten Uber
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erste Erfahrungen mit einem Prototypen an 4 Patienten und sehen eine gute

Brauchbarkeit fur das T-Staging und N-Staging vor allem fir die 12 MHz
Sonde. Hinsichtlich der Ergebnisqualitdt zum M-Staging, speziell der zdlia-
kalen Achse geben sie lediglich einer Hoffnung Ausdruck: , Hopefully, with
this technique we will be able to identijy the celiac axis in all patients. Stu-
dies with more patients will further elucidate this point and supply us with
data on the durability of these new ultra-thin probes .

Weitere Uberpriifungen mit kommerziell verfiigbaren Mini-Sonden stammen
danach aus 1997 und 1998 (A.CHAK et al.; M.HUNERBEIN et al., M.CHEN).
M.S.BHUTANI (1998) faidt in einem Editorial die Bedeutung der miniaturi-
sierten Sonden fur stenosierende fortgeschrittene Karzinome kritisch zusam-
men:

» rechnical disadvantages of the ultrasound miniprobe include the limited
depth of penetration (usually less than 2 cm) of these high-frequency cathe-
ters..... The limited penetration of the miniprobe also makes it less sensitive
for detecting lymph node metastasis. Thus the miniprobe is best suited for
small lesionsthat are 2 cmor lessin depth. "

Die von Y.MURATA et a., NNHASEGAWA et al., HYANAI et a. und
A.CHAK et al. fast synchron in den Jahren 1996 und 1997 publizierten Er-
gebnisse belegen diese Einschatzung: das bevorzugte Feld der endoso-
nographischen  Analyse durch  Hochfrequenz-Minisonden ist die
Identifikation von Frihkarzinomen des GI-Trakts. Hier kommt die sehr gute
Schichtauflésung im Nahbereich der inneren Wandschichten zum Tragen. Auf
diese Weise lassen sich prainvasive Schleimhautkarzinome des Stadium T | m
identifizieren, die wegen weitestgehend fehlender Metastasierung lokal en-
doskopisch reseziert werden konnen (EMR-M.KITAJMA et al., 2000).

Eine erste Mitteilung zur , blinden" bougierenden Ultraschall-Osophagoprobe
stammt von H.GRIMM, K.F.BINMOELLER und N.SOEHENDRA (1992). Sie
berichten Uber erste Erfahrungen mit einem nicht kommerziell erhéltlichen
Prototypen mit geringerem Geratedurchmesser (entwickelt aus einem padiat-
rischen prograden Gastroskop), einer konischen aufdehnenden Metallspitze
und einem begleitenden Fuhrungsdraht, der zuvor unter Sicht durch die Ste-
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nose gelegt und in einem Kanal an der Geratespitze fixiert wird. 6 Patien-

ten wurden mit diesem Gerét nach erfolglosem Versuch mit konventionellem
Echoendoskop untersucht. Die EUS-Analyse war in allen Féallen nach unmit-
telbar zuvor vergenommener einmaliger Bougierung mit einem 33 F-Savary-
Gilliard-Dilatator erfolgreich. In allen Féllen konnten die regiondren Lymph-
knoten, die zo6liakale Achse, Milzregion und Umgebungsorgane beurteilt
werden. Komplikationen traten - auch nach Dilatation - nicht auf. Wegen
fehlender Wassereinla3- und Absaugvorrichtung wurde eine Weiterentwick-
lung des Gerats vorgeschlagen.

Umfangreichere Erfahrungen mit dem danach entwickelten Prototypen 2 fin-
den sich in einer Mitteilung der gleichen Arbeitsgruppe aus dem Jahr 1995
(K.F.BINMOELLER, H.SEIFERT, U.SEITZ, J.R.IZBICKI, M.KIDA und
N.SOEHENDRA). In einer Stichprobe von 87 Patienten mit hohergradiger
Tumorstenose der Speiserohre konnte derart in allen Falen endoso-
nographisch erfolgreich untersucht werden. Nur bei 10 Probanden war eine
pradiminare Bougierung auf 33 F (=l mm) erforderlich. Schwierigkeiten
stellten sich speziell fur das M-Staging der zoliakalen Achse bei 15 Patienten
ein. Die Qualitatsprifung der EUS am Operationspraparat von 13 danach
operierten Patienten ergaben Trefferquoten fir das T-Staging insgesamt von
89% (T2 =80%, T3 = 95%, T4 = 84%), fur das N-Staging insgesamt von 79%
(NO = 44%, NI = 90%) und fur das M-Staging insgesamt von 91% (MO =
94%, M| =75%). Ursache fir die rechnerisch ungtinstigen Ausreif3er waren
speziell die kleinen StichprobengrofRen fur die Stadien T2 (n = 10) mit 2 Fal-
len von overstaging, T4 (n=8) mit einem Fall von understaging sowie NO (n=
9) mit 5 Fallen von overstaging. Die Untersuchungen incl. der praliminaren
Bougierung wurden komplikationsfrei durchgefihrt.

Eine zweite grol3ere publizierte Stichprobenanalye zu diesem Verfahren folg-
te im Abstand von 4 Jahren (1999) von SMALLERY und JVAN DAM. Sie
berichten Uber die Ergebnisse des dann kommerziell erhaltlichen , blinden”
Echoendoskops Olympus MH-908, Uber dessen Prototypen die Arbeitsgrup-
pen um N.SOEHENDRA bereits 1992 (Prototyp I) und 1995 (Prototyp | und
Prototyp 2) publizierten. Das endgultige Geréat ist zusédtzlich mit einem Ein-



15
mal-Latexballon an der Spitze versehen, um die Ultraschallankopplung

gofls. zu verbessern.

Insgesamt wurden 100 Patienten mit stenosierendem Osophaguskarzinom in
die Auswertung eingeschlossen. Eine Passage mit konventionellem Echoen-
doskop gelang bei 67/100 mit verwertbaren Darstellungen bei 60 Patienten.
Bei 30 von ihnen wurde zusétzlich mit der blinden drahtgefiihrten Osopha-
goprobe in allen Fallen erfolgreich und komplikationsfrei nachuntersucht.
Ein vollstandiges Staging war danach bei 27 von 30 Patienten moglich. Die
Ergebnisqualitat der EUS-Analyse wurde in 2 Punkten gegeniiber dem Stan-
dardinstrumentarium entscheidend verbessert: durch Reduzierung des
Overstaging fir T4-Stadien (von 13% auf 5,7%) und durch verbesserten
Nachweis von Femmetastasen ( von 11% auf 34%) insbesondere im Bereich
der zo6liakalen Achse. Eine quantitative Ermittlung der Ergebnisqualitat
(Sensitivitat, Spezifitat, Treffgenauigkeit) wurde wegen des speziellen Stu-
diendesigns nicht durchgefihrt.

MALLERY und VAN DAM folgern hinsichtlich der Verfahrenswahl zum
praoperativen Staging stenosierender Osophaguskarzinome und zum Einsatz
von CT und NMR sehr eindeutig:

» EUS has been criticized for its ability to evaluate the celiac axis in cases of
stenotic tumors. The ability to overcome this limitation has been proposed as
a major advantage of CT und MRI. The present study demonstrates that both
the primary tumor and the celiac axis (a frequent site of metastatic disease)
can be evaluated with this device despite the presence of high-grade stenotic
lesion, thereby eliminating a major limitation of EUS...... The identification
of M1 disease may alter the goals of therapy (depending on the practice pat-
tern at a given institution) ".
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1.4 Aufgabenstellung

Die eigene hier vorgelegte Studie gilt einer erneuten Evaluation der Staging-
qualitat mit Hilfe der ,,blinden" drahtgefihrten Endoechosonde. Konkret geht
es um:

1. Die Qualitat des T-, N- und M-Staging bei stenosierenden Osophagus-
karzinomen gemessen am p-Staging des Operationspraparates,

2 Das Sicherheitsprofil des Verfahrens, insbesondere bei zusétzlicher
simultaner Bougierung sehr hochgradiger Stenosierungen;

3. Eine differentielle Analyse einzelner Aspekte des Staging:
Welche Tumormerkmale profitieren besonders von dieser technologi-
schen EUS-Variante ?
Lassen sich besondere Korrelationen von Tumor- und Patientenmerk-
malen zu Staging-irrtimern, speziell Understaging und Overstaging,
eruieren ?



17
2. Patienten und M ethodik

2.1 Patientenauswahl

Das Verfahren zur Prifung der Brauchbarkeit der ,blinden" Osophagoprobe
fur das praoperative Staging beim Osophaguskarzinom wurde als konsekuti-
ve prospektive unkontrollierte Studie angelegt.

Zielkriterien waren das Korrekte Staging fur alle Tumorparameter entspre-
chend der UICC: T-Staging, N-Staging, M-Staging.

Eingeschlossen wurden alle Patienten mit stenosierend wachsendem Osopha-
guskarzinom bzw. Karzinom des 6sophagokardialen Ubergangs, die mit kon-
ventionellem Echoendoskop (13 mm Schaftdurchmesser) nicht komplett
untersucht werden konnten.

Als Prifungzeitraum wurde eine Dauer von 4 Jahren festgelegt, um eine aus-
reichend grof3e Patientenstichprobe zu erhalten, die auch fir die differenzier-
tere Analyse von speziellen Fragestellungen geeignet sein sollte.
AusschluRkriterium war eine zuvor durchgefiihrte Radio-Chemotherapie, um
Effekte durch ein Down-staging zu vermeiden.

Prifparameter fur die Qualitat des endosonographischen Staging war das p-
Staging am Resektionspraparat danach operierter Patienten. Auch aus diesem
Grunde war ein langer Untersuchungszeitraum einzuplanen, da mit einem
Dropout von rund 50% der Patienten wegen fehlender Resektionsfahigkeit
oder Operabilitdt zu rechnen war.

2.2 Echoendoskop

Das neuentwickelte dinnkalibrige Ultraschall-Endoskop mit bougierender
Spitze wurde aus dem Prototypen | entwickelt, den H.GRIMM et al. 1992 in
einer ersten Vorstudie mit Erfahrungen an 6 Patienten mit stenosierendem
Osophagus- und Kardia-K arzinomen vorstellten.

Ausgangspunkt der Gerateentwicklung war ein padiatrisches progrades Endo-
skop GIF XP 20 (Olympus Optical Co.,Tokyo) mit einem Kaliber von 7,9 mm.
Entfernt wurden alle optischen Funktionsanteile im Gerét: Bildbindel und
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Lichtblindel, erhalten blieben ein Spil- und ein Saugkanal, die nach den
ersten Prufungen am Prototypen | dringend gewlnscht wurde. Fir die bessere
Schallankopplung konnte der Transducer mit einem Wasser fillbaren Einmal-
Latexballon versehen werden. Die konisch verlaufende Metallspitze enthielt
einen kurzen seitlichen Kanal, um den Fihrungsdraht aufzunehmen. Daran
anschlief3end befindet sich der um 360° rotierende 7,5 MHz-Scanner (Abbil-
dung 2).

Abbildung 2: Aufbau der Instrumentenspitze der Olympus Esophagoprobe MH 908

mit einem Durchmesser von 7,9 mm (unten) im Vergleich zum konventionellen

Echoendoskop Olympus GU UMS mit 13,2 mm Durchmesser.

Scanner

\ Fuhrungsdraht
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2.3 Untersuchungsgang

Die Untersuchung wurde in linker Seitenlage nach Verabreichung einer Pré-
medikation von 5 mg Diazepam und Propofol vorgenommen. Zuné&chst wurde
ein progrades Endoskop vom Typ GIF XP 20 (7,9 mm Durchmesser) einge-
fuhrt und bis an die Stenose gefihrt. War diese enger als der Geratedurch-
messer (Abbildung 3, Endoskopisches Bild eines hochgradig stenosierend
wachsenden Osophaguskarzinoms) erfolgte zunachst eine Aufbougierung mit
Savary-Gilliard-Dilatator (Wilson-Cook Medical Inc., Winston Salem, N.C.)
in der Regel bis auf 33 F (I | mm). Nach Passage des pé&diatrischen Endo-
skops in den Magen wurde dieser Uberprift und ggfls. stérender Mageninhalt
abgesaugt. In die Magenlichtung wurde danach Uber den Biopsiekanal ein
0,038-Inch-Fuhrungsdraht (Terumo Corp., Tokyo) plaziert und das Endoskop
entfernt.

Abbildung 3: hochgradig stenosierend wachsendes Osophaguskarzinom. Zur Pas-

sage des prograden dinnkalibrigen Endoskops ist vorab eine Bougierung mit einem

Dilatator erforderlich.
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Im nachsten Schritt folgte die Einfuhrung des blinden Echoendoskops tber
den an der Gerétespitze fixierten Fihrungsdraht bis in den Magen hinein. Der
Latexballon wurde in dieser Position mit Wasser aufgefullt.

2.4 Befundbeurteilung

Grundlage der Befundbeurteilung ist die Schichtendarstellung der Speiserohre
im Ultraschallbild in 5 Hauptschichten, die sich mit dem 7,5 MHz Transducer
in der Regel sicher differenzieren lassen(Abbildung 4). Dies sind von innen

nach auf3en:

1. innere echoreiche Schicht als Eintrittsecho und Mukosaoberfléche;

2. echoarme Schicht der L.mucosg;

3. zweite echoreiche Schicht der L.submucosa mit Grenzflache zur
L.muscularis propria;

4, zweite echoarme Schicht der L.muscularis propria und

5. dritte echoreiche Schicht der aul3eren Grenzflache der L.muscularis

propria und der Adventitia.

Abbildung 4:Echoaufbau der normalen Osophaguswand(O) in funf abwechselnd

echoreichen und echoarmen Schichten(E=Epithel, A=Aorta, S=Sonde)
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2.5 Tumorklassifikation

Die Tumorklassifikation der Osophaguskarzinome orientierte sich an der
TNM-Klassifikation in der Revision von 1987 (UICC, Tab.1, Tab.6). Dabei
wird fur die T- Klassifikation ausschlief3lich die Infiltrationstiefe verwertet,
die Kriterien der  Tumorausdehnung sowie des Stenosegrades bleiben
unbertcksichtigt. Auch die speziellen Feinbewertungen von Frihkarzinomen
der Schleimhautzone sind in dieser Klassifikation nicht aufgenommen.

Die Kriterien des N-Staging wurden entsprechend den Angaben von T.LOK

TIO et al. (1986) und Y.MURATA et al.(1988) vorgenommen. Danach wer-
den normal grof3e sowie echoreiche und unscharf begrenzte Lymphknoten als
eher gutartig - vergrofierte, echoarme und scharf begrenzte Knoten eher als
maligne verandert eingestuft. Liegen zwel von drei Kriterien vor, wird ent-
sprechend eingeordnet. (Tabelle 6)

Tabelle 6: UICC Klassifikation (1987) des Osophaguskarzinoms

T-Staging (Primértumor)

TX  Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO  Primartumor nicht nachweisbar

Tl Primértumor der L.mucosa und L.submucosa, ohne diese zu
Uberschreiten (Abb. 5)

T2  Primartumor infiltriert die L.muscularis propria (Abbildung 6)

T3  Primartumor infiltriert das peridsophageale Gewebe (Abbildung 7)

T4  Primartumor infiltriert umgebende Organe (Abbildung 8)

N-Staging (Regionére L ymphknoten)

NX  Lymphknotenstatus nicht zu beurteilen
NO Regiondre Lymphknoten sind nicht befallen
N1  Regiondre Lymphknoten befallen
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M -Staging (Fernabsi edlungen)

MX  Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Fernmetastasen sind nicht nachweisbhar
Ml Fernmetastasen (incl. Befall der zoliakalen Achse) nachwelsbar

Abbildung 5: Endosonographisches Bild eines Tl -Tumors der die L.mucosa und
L.submucosa befallt, ohne deren &uRere Grenze zu lberschreiten

LA=left atrium, AO=aorta, mp=muscularis propria, white Arrow= tumor
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Abbildung 6: T2-Tumor(T2) im endosonographischen Bild mit Befall der

L.muscularis propria.(LA=left atrium, Ao=Aorta, AV=azygos vein, LN=lymph node,

TU=tumor)

Abbildung 7: a.Endosonographisches Bild eines T3-Tumors(T3) mit Infiltration aller
Wandschichten incl. der periosophagealen Adventitia; b. pathologisch-anatomischer

Makro-Schnitt eines T3-Tumors mit Befall aller Wandschichten.
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Abbildung 8: Endosonographisches Bild eines T4-Tumors(T4) mit Infiltrati-
on von Umgebungsorganen. (AO=Aorta)
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2.6 Auswertung

Die Analyse der Daten erfolgte deskriptiv durch Ermittlung der absoluten und
relativen Haufigkeiten. Die diagnostische Qualitét der Endosonographie ge-
messen am pathologisch-anatomischen Befund des zugehdrigen Operations-
préparates wurde nach den Rechenregeln fir Sensitivitat, Spezifitdét und
Treffsicherheit ermittelt. Zur Analyse von Merkmalszusammenhangen wurde
als verteilungsfreies Verfahren ein Mehrfelder-Test durchgefiihrt, als Signifi-
kanzgrenze wurde eine verbleibende Irrtumswahrscheinlichkeit von 5% bei
zweiseitiger Fragestellung festgel egt.
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3. Ergebnisse

3.1 Allgemeine und Biographische Daten

In die geplante konsekutive prospektive Studie wurden vom Mérz 1992 bis
zum September 1996 insgesamt 221 Patienten mit stenosierend wachsendem
Osophagus- und Kardiakarzinom eingeschlossen. Bei allen wurde mit der
,blinden" Osophagoprobe ein Staging vorgenommen.

Wegen des Ausmalies der Stenose mullte bei 18 Patienten ( = 8%) eine pra-
l[iminare Bougierung in der 0.g. Technik vorgenommen werden, um mit dem
Positionierungsgerat XP-20 den Fihrungsdraht in die Magenlichtung einzu-
legen. Bei der untersuchten Stichprobe handelte es sich um 174 Méanner ( =
79%) und 46 Frauen (= 21%) Abbildung 9.

Das durchschnittliche Alter betrug 61 Jahre (Altersmedian).

Abbildung 9: Geschlechtsverteilung der 221 endosonographisch Untersuchten Pa-
tienten mit stenosierenden Tumoren des Osophagus und des 6sophagogastralen

Ubergangs.
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3.2 Pathologische Anatomie

Bei 127 der 221 Patienten (= 57%) lag ein Plattenepithelkarzinom vor
(squamous cell carcinoma SCC), bei 93 Patienten ein Adenokarzinom (=
42%), bei 2 Patienten sog. seltene Tumoren ( | kleinzelliger endokriner Tu-
mor, | nicht differenzierbarer Tumor) - Abbildung 10.

Abbildung 10: Graphische Darstellung der H&aufigkeitsverteilungen verschiedener

histologischer Tumortypen, absolute Zahlen, Gesamtstichprobe n = 221.
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Fur die topographische Verteilung von Plattenepithel - und Adenokarzinomen
zeigte sich eine zu erwartende Zunahme von Adenokarzinomen von proximal
nach distal (Abbildung 11)



Abbildung 11: Relative Anteile von Plattenepithel- und Adenokarzinomen in den
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Verschiedenen Abschnitte der Speiserdhre. Die Verteilung entspricht der zu erwar-

tenden Zunahme von Adenokarzinomen von proximal nach distal hin.

Verteilung von PE-und Adenokarzinom auf
verschiedenen Lokalisationen
* = Anteil an der Summe aller
70 -~ Lokalisationen
78,5%
60 -
52,6%
87,5%
07 93,8% 47,4%
40
30 -
10 - 12,5%
6,2%
0 [
oberer Os. mittlerer Os. unterer Os. Cardia
(17,3% *) (28,54% *) — (34,2% *) (20,1% *)

D Plattenepithelkarzinom
- Adenokarzinom

Bei den makromorphologischen Wachstumsformen handelte es sich in 173
von 221 Fallen ( ~ 78%) um ein zirkulares Wachstum mit Befall der gesamten
Zirkumferenz, bei 20 Patienten (= 90%) umfafdte der Tumor drei Viertel und
bel 25 Patienten ( = 11%) etwa die Hélfte der Zirkumferenz. Nur in drei Fal-
len war weniger als die Hafte des Umfangs betroffen.

Die durchschnittliche Ausdehnung des Tumors betrug 6 cm.
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Bei allen untersuchten Patienten konnte ein endosonographisches Staging

erfolgreich und komplett durchgefihrt werden.

3.3 Stadienh&aufigkeit und -Verteilung

3.3.1 T-Staging

TI =0; T2 = 28 ( 13%); T3 = 146 ( 66%); T4 = 47 (21%)

Die relativen Anteile bezogen auf Plattenepithel- und Adenokarzinome ent-
sprachen nicht immer den relativen Anteilen an der Gesamtstichprobe. Spe-
ziell im Tumorstadium T2 waren Adenokarzinome Uberrepréasentiert, und
Tumorstadium T4 leicht unterreprasentiert. Die Unterschiede konnten statis-
tisch nicht abgesichert werden und sind eher zufalig - Abbildung 12.

Abbildung 12: Relative Anteile der T-Stadien an Plattenepithel- und Adenokarzi-

nomen bei einer Verteilung der Grundgesamtheit von 57% zu 42%.

Verteilung von PE- und Adenokarzinom in
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3.3.2 N-Staging

Zur Priufung des Tumorbefalls der regionaren Lymphknoten wurden die ermit-
telten Tumor T-Stadien in Beziehung zur Lymphknotenabsiedlung gebracht.
Dabei stellten sich als auffélligste Befunde bemerkenswerte Anteile an NO-
Stadien auch bei sehr fortgeschrittenem lokalen Tumorwachstum ein: in 21
von 146 Falle mit T3 ( = 14,4% ) fehlt ein Lymphknotenbefall (NO), des glei-
chen bei 5 von 47 Fallen mit T4 ( = 10,6%) - Ubersicht s. Tabelle 7.

Die Verteilung der ermittelten Haufigkeiten weicht signifikant von einer
zufélligen Verteilung ab ( p < 0,05).

Tabelle 7: Verteilung des endosonographisch ermittelten LK-Status auf die ver-

schiedenen T-Stadien bei insgesamt 221 untersuchten Patienten.

NO N1 Total
T2 9 19 28(13%)
T3 21 125 146(66% )
T4 5 42 47(21%)
Summe 35(16%) 186(84% ) 221(100%)
3.3.3 M-Staging

Bei der Uberprifung der Fernmetastasen wurden von 28(100%) Patienten im
T2-Stadium in 23 Fallen(82%) ein MO diagnostiziert und in 3 Falen(11%)
wurden Fernmetastasen entdeckt. Bel 2 Patienten(7%) konnte keine Fernme-
tastasenbeurteilung erfolgen. Bei 146(100%) T3-Patienten war die Vertei-
lung: 111Falle(76%) MO, 28 Falle(19%) M1 und 7 Féalle(5%) mit MX. Bei
47(100%) T4-Patienten war die Verteilung: 34 Falle(72%) MO, 10 Falle(22%)
M1 und in 3 Féllen (6%) konnte keine Beurteilung erfolgen.

Somit wurde bei insgesamt 221 Patienten in 172 Fallen(78%) MO, in 42 Fal-
len(19%) M1 und in 7 Fallen(3%) MX festgestellt. Ubersicht s. Tabelle 8



31
Auffallig ist der Uberzuféllige Anstieg des Fernmetastasenanteils mit der

H6he des Tumorstadiums. Der Anteil an nicht zu beurteilenden Patienten von
insgesamt 6% ist auf Artefakte zurtickzufuhren, verursacht durch abdominelle
L uftansammlungen.

Tabelle 8: Verteilung des endosonographisch ermittelten Fernmetastasen-Status

auf die verschiedenen T-Stadien bei insgesamt 221 untersuchten Patienten.

MO M1 MX Totad
T2 23(82%) 3(11%) 2(7%) 28
T3 111(76%)  28(19%) 7(5%) 146
T4 34(72%) 10(22%) 3(6%) 47
Summe 168(76%)  41(18%) 12(6%) 221

3.4 Therapie

Von allen untersuchten 221 Patientenwurden 91 ( = 41.2%) primar chirur-
gisch behandelt mit dem Ziel einer RO-Resektion; 73 Patienten ( = 33%)
wurden durch Radio-Chemotherapie vorbehandelt, z.T. mit dem Ziel, ein
Down-staging zu erreichen. 42 Patienten ( = 19% ) wurden endoskopisch pal-
liativ durch Einlage einer Osophagus-Endoprothese versorgt, 15(= 6,8% )
wurden nicht behandelt oder lehnten eine Behandlung ab. Uber das Schicksal
von 10 Patienten ( = 4,5%) ist nichts bekannt (Drop-out).
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3.5 Endosonogr aphische Staging-Qualitat

Die Ergebnisqualitét des endosonographischen Staging wurde durch Ver-
gleich am pathologisch-anatomischen Resektionspraparat ermittelt. Dazu
standen die Daten von 88 der 91 operierten Patienten zur Verfugung.

3.5.1 T-Staging

Im pathologisch-anatomischen p-staging fanden sich bei 25 Patienten das
Stadium T2. Davon wurden 18 (72%) endosonographisch zutreffend erfafit,
bei 7 wurde der Tumor fehlerhaft als T3 eingeschétzt (overstaging). Von 47
Patienten im p-Stadium T3 wurden 44 ( = 94% ) korrekt erfafdt, 3 Patienten
fehlerhaft zu niedrig eingestuft (understaging). Von 16 Patienten des p-
Stadium T4 wurden 13 (=81% ) korrekt bestimmt, 3 wurden ebenfalls zu
niedrig eingestuft (understaging).

(Ubersicht S.Tabelle 9)

Tabelle 9: Treffsicherheit des endosonographischen T-Staging gemessen am p-

Staging des Operationspraparates bei 88 chirurgisch behandelten Patienten

n  Endosonogr. Endosonogr. Korrekt.  Treffer-
Understaging Overstaging  Staging guote
pT2 25 0 7 18 72%
pT3 47 3 0 44 94%
pT4 16 3 - 13 81%
Summe |88 6 8 75 84%
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Insgesamt resultieren damit Schwé&chen des endosonographischen T-

Staging bei stenosierenden Karzinomen vor allem fur die Stadien T2 durch
fehlerhaftes Overstaging und T4 durch fehlerhaftes Understaging.

3.5.2 N-Staging

Ausgewertet wurden hier ebenfalls die Daten von 88 der 91 operativ behan-
delten Patienten. Von 23 Patienten mit tumorfreien regiondren Lymphknoten
wurden nur 9 korrekt préoperativ erfafdt ( = 39% ), immerhin wurden 61% (!)
fehlerhaft als positiv bewertet (overstaging).

Von den 65 Patienten mit tumorbefallenen Lymphknoten wurden 60 ( = 92%)
préoperativ korrekt ermittelt, in 5 Féllen kam es zum Understaging.

(Ubersicht s. Tabelle 10)

Tabelle 10: Vorhersagequalitdt des endosonographischen N-Staging im vergleich

zum p-Staging am Resektionspraparat bei 88 der 91 operierten Patienten.

Summen eNO eN1
pNO 23 9 14
PN1 65 5 60
Summe 88 14 74

Bei stenosierenden Osophagus- und Kardiakarzinomen kommt es offenbar
noch zu unbefriedigend sicherer Staging-Qualitaten vor allem fur die korrekte
Vorhersage des Stadium NO. Hier liegen noch so hohe Fehlerquoten vor, dass
von systematischen Fehlbeurteilungen ausgegangen werden mul.



3.5.3 M-Staging

Bei ebenfalls 88 der 91 operierten Patienten war eine endosonographische
Analyse der Lymphknoten im Bereich der zoliakalen Achse auswertbar.

Im p-staging der Resektionspraparate fanden sich diese ersten Fernabsiedlun-
genin 70 Féllen ( = 82% ). Bei 57 der 70 Patienten (= 81,4%) wurde der Be-
fund endosonographisch richtig befundet, 10 mal wurde fehlerhaft ein
Tumorbefall diagnostiziert ( = 14,3%) und in drei Fallen war ein Staging
nicht moglich.

Bei 18 Patienten wurden Tumorabsiedlungen in der zéliakalen Achse nach-
gewiesen. 14 von ihnen wurden endosonographisch korrekt klassifiziert (=
77,8%), in 4 Fallen wurde der Befund falsch negativ voruntersucht. (Uber-
sicht s. Tabelle 11)

Tabelle 11: Treffsicherheit des endosonographischen M-Staging im Bereich der

zdliakalen Achse verglichen mit den Befunden am Resektionspraparat.

Summe n eM x eMO eM1

pMO 70 3 57 10
PM1 18 0 4 14
Summe 88 3 61 24

Beim endosonographischen M-Staging resultieren demnach etwa im gleichen
Ausmald Irrtimer durch Understaging und Overstaging. Quantitativ ist das
Ausmal3 der Fehleinschétzung in beide Richtungen doch noch bemerkenswert.
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3.6 Sicherheitsprofil

Bei keinem der untersuchten Patienten kam es zu behandlungsbedirftigen
Zwischenfallen. Auch die Unterstichprobe der durch Dilatation vorbehandel-
ten Patienten war nicht durch Komplikationen belastet.
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4. Diskussion

Die Bedeutung des Stagings fur die Therapiewahl und das langfristige Be-
handlungsergebnis (outcome) ist ansatzweise dokumentiert und in verninftig
begrindeten Arbeitshypothesen fixiert. M.HIELE et al. (1997) analysierten
die Uberlebenszeiten und Uberlebenswahrscheinlichkeiten fir verschiedene
Tumor- und Stagingmerkmale. Sie fanden dabei signifikante Zusammehénge
fur die Merkmale: Stenosierung der Passage, T-Status (T2 vs. T3 vs. T4), N-
Status (NO vs. NI) und Befall der Lymphknoten der zéliakalen Achse (MO vs.
MI). Auch J.R. SIEWERT und H.J.DITTLER (1993) betonen die Bedeutung
der moglichst kompletten Tumorausdehnungsanalyse und ziehen sehr konkre-
te klinisch-indikatorische Schllisse:

» If EUSindicates an infiltration of these structures (i.e. surrounding areas of
the esophagus) or if intraabdominal lymph node metastases are suspected
(which have to be considered as distant metastases due to their prognostic
significance), preoperative chemotherapy should be performed and subse-
quently followed by esophagectomy only in the event of response to treatment.
Unquestionably, reliable preoperative staging of esophageal cancer is now
possible. In our opinion, this has great influence on treatment and, therefore,
for the first time, preoperative therapy has become available on a rational
basis. With detailed and reliable preoperative staging, the patient can also be
informed about the different options most appropriate for each tumor stage.
Finally, meticulous preoperative staging is also of great help in planning sur-
gical procedures. "

Mit diesen genannten Vorzigen zur Bedeutung des pr&operativen und z.T.
wiederholten Staging beim Osophaguskarzinom sind alle wesentlichen klini-
schen Aspekte erfalit.

Besondere Aufmerksamkeit soll im folgenden den technischen Problemen der
Echoendoskopie und deren Losung beim stenosierend wachsenden Karzinom
der Speiserthre und des dsophagokardialen Ubergangs gewidmet werden.
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Bei der Leistungspriufung zum Staging der eigenen Studie sind Vergleiche

zu den Resultaten mit gleichem Instrumentarium ( = fihrungsdraht-assoziierte
,blinde" EUS, MH-908) zu den Daten zweier weiterer Arbeitsgruppen mog-
lich: Es handelt sich um die Analysen von K.F.BINMOELLER et al. (1995)
und die von SMALLERY und JVAN DAM ( 1999).

Eine weitere Studie von JMENZEL et al.(1998) pruft intern die Leistungs-
quoten verschiedener technologischer Ansatze bei stenosierenden Tumoren
und verwendet dabei alle Varianten der Echoendoskopie: konventionelle
Echoendoskope vs. Minisonden vs. Bougie-Endosonographie mit MH 908.
Das Design der Studie ist allerdings so konzipiert, dal3 alle technischen Varia-
tionen nicht an der gleichen Stichprobe eingesetzt werden und damit der Ver-
gleich methodische Defizite mit entsprechend begrenzter Aussagegenauigkeit
aufweist.

Eine Ubersicht zu den Grunddaten der zuerst genannten Stichproben ist in
Tabelle 12 enthalten:

Tabelle 12: Staging bei stenosierenden Karzinomen der Speiseréhre und des

osophagokardialen Ubergangs - Ubersicht zu den Stichprobenmerkmalen.

Autoren n Bougierun-  Auswertbares Kompli-  Chir.kontr.
gen vollsténd. Staging kationen  Staging

K.F.Binmoeller

et al(1995) 87 9/87(=10%)  72/87(83%) 0 38/87(44%)

S.Mallory und

J.Van 30 0 27/30(90%) 0 ?

Dam(1999)

Eigene Studie

(1992-1996) 221 18/221(8%)  221/221 0 88/99(87%)

Aus diesen orientierenden Vergleichsdaten lassen sich einige bemerkenswerte
erste Folgerungen ableiten: das bougierende guidewire-gefiihrte Echoendo-
skop MH-908 ist sehr wohl geeignet, stenosierende Osophaguskarzinome pra-
operativ zu Klassifizieren, vorausgesetzt man nutzt die Technologie
konsequent in allen Aspekten aus. Dazu gehoért auch der Einsatz der pralimi-
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naren Bougierung in gleicher Sitzung. Dies ist offenbar problem- und risi-

kolos moglich, sofern man die Dilatation auf 33 French begrenzt. Ausmalle
von risikobelasteten Dilatationen auf 45-54 Fr., wie sie M.F.CATALANO et
al. (1998) angeben, sind bei den vorhandenen speziellen Echoendoskopen
unnotig. Der Verzicht auf diese begrenzten Dilatationen korreliert eindeutig
mit Informationsverlusten: auf diese Weise sind die Ausfélle bei
S.MALLORY (10%) und z.T. auch bei K.F.BINMOELLER von 17% beim M-
Staging zu erklaren.

Ein Vergleich der Staging-Qualitat selbst unter Verwendung des gleichen In-
strumentariums |83t sich allerdings nur mit den Daten von
K.F.BINMOELLER et al. (1995) vornehmen. Fir die EUS-Befunde von
S.MALLORY und JVAN DAM (1999) liegen keine histopathologischen
Kontrollen vor. Diese gibt es ersatzweise aus der EUS-Studie von
M.F.CATALANO et al.(1999) ebenfalls nur bei stenosierenden Karzinomen
der Speiser6hre mit Hilfe konventioneller Echoendoskope mit und ohne Bou-
gierung. Dort wurden 145 von 214 untersuchten Patienten operativ kontrol-
liert (p-Staging).

Die Staging-Qualitat fur die T-Stadien ergibt sich aus einer tabellarischen
Ubersicht zur Treffsicherheit des Verfahrens (Accuracy) - (Tabelle 13)

Tabelle 13: Kontrollierte Qualitat des T-Staging bei stenosierenden Karzinomen der

Speiserohre und des ésophagokardialen Ubergangs.

Autoren p-Staging T-Qualitat T1 T2 T3 T4
(n) overall

M.F. Catalano et.al 145 89% 86% 84% 94% 88%
(1999)

K.F.Binmoeller et al. 38 89% -- 80% 95% 88%
(1995)

Eigene Studie 88 85% -- 72% 94% 81%
(1992-1996)
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Gleichférmig gute Qualitaten finden sich fir das Stadium T3. Bemerkens-

werte Differenzen lassen sich allerdings vor allem fir das T2-Stadium aufzei-
gen. Hier liegen bei der eigenen Stichprobe vergleichsweise hohe Irrtumsquo-
ten durch Overstaging ( T3 statt richtig T2) vor. Die speziellen Ursachen
sollten demnach fir diese Abgrenzung nachevaluiert werden, um zukinftig
hohere Trefferquoten zu erzielen.

Fur die Wertung des N-Staging der eigenen Stichprobe sind in gleicher Weise
die Vergleichsdaten von M.F.CATALANO et a. (1999) und von
K.F.BINMOELLER et al. (1996) geeignet. Zusétzlich Globalwertungen zum
N- Staging kdnnen der vergleichenden Studie von N.MENZEL et al. (1998)
fir verschiedene Echo-Sonden entnommen werden ( Ubersicht Tabelle 14)

Tabelle 14: Kontrollierte Qualitdt des N-Staging bei stenosierenden Tumoren der

Speiserohre und des ésophagokardialen Ubergangs

Autoren p-Staging(n) Overall NO N1
acurracy
M.F. Catalano et.al 145 73% 63% 79%
(1999)
K.F.Binmoeller et al. 38 79% 44% 90%
(1995)
Eigene Studie 88 78% 39% 92%

(1992-1996)

J.Menzel et al.(1998)

Minisonde 53 67,9% ? ?
Um 3 30 60% ? ?
MH 908 20 55% ? ?

Damit kann eindeutig und einheitlich ein Qualitétsdefizit fur das Staging der

mediastinalen Lymphknotenstationen dokumentiert werden. Insbesondere die
Treffsicherheit im Stadium NO ist bemerkenswert niedrig und durch systema-
tisches Overstaging charakterisiert. Offensichtlich sind die zuerst von TL TIO
und GIJN TYTGAT (1986) angegebenen EUS-Kriterien zum Lymphknoten-
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staging nicht ausreichend geeignet. Die dort angegebene Treffsicherheit

von rund 80% kann zwar fir die Overall-Accuracy bestétigt werden, jedoch
nicht annahernd fur die Festlegung des Stadium NO. Die Spezifitat der
Entscheidungskriterien ist daf ir ungentigend validiert.

Auch M.HIELE et al. (1997) decken bei ihrer Analyse von Auswirkungen des
Stagings auf den Krankheitsverlauf (outcome) kritische Qualitatsprobleme fir
das N-Staging auf. Sie konnten fir das Stadium NO unerwartet hohe Quoten
von Overstaging (ca. 50%) und fur N | eine Rate von ca. 20% fir ein Un-
derstaging nachweisen. Zusétzlich wurde die Qualitéat noch durch unsicheres
und nicht verwertbares Staging in 10 von 78 Féllen bel astet.

Auf diese offensichtliche und einheitlich vorhandene Licke des préoperativen
N-Staging weisen  speziell auch  A.FRITSCHER-RAVENS und
N.SOEHENDRA (2001) hin. Sie zeigen zugleich auch den Ausweg aus dem
Dilemma auf:

,Die alleinige Verwendung morphologischer Strukturkriterien im Ultra-
schallbild reicht fur eine klinisch sichere Differenzierung von gut- und bosar -
tig nicht aus' und , Daher bleibt beim Nachweis von Lymphknoten ....eine
histologische oder zytologische Sicherung durch CT-gesteuerte oder endoso-
nographisch gefiihrte Feinnadel punktion unerlaflich. "

Sie bevorzugen wegen der Ergebnisqualitdt und wegen des geringen Auf-
wands mit vernachlassigbaren Risikos die EUS-gesteuerte Feinnadelaspirati-
onshiopsie (EUS-FNA). Sie verwenden dazu lineare Ultraschalleinheiten mit
Sectorscanner parallel zur Gerdteachse, um die Richtung und Strecke der
Punktionsnadel permanent kontrollieren zu kdnnen.

Bei technischen Erfolgsraten zwischen 89% und 96% in eigenen Stichproben
konnten sie bemerkenswerte Ergebnisverbesserungen mit schwerwiegenden
klinischen Auswirkungen quantifizieren:

» Sensitivitat und Spezifitdt der EUS-FNA in der Diagnosestellung betragen
97% bzw. 100%. Das weitere Vorgehen wurde in 77% der Falle modifiziert"
Letzteres gilt speziell auch fur die diagnostische Qualitéat von Analysen im
Bereich der zoliakalen Achse.

Tumorabsiedlungen dieser topographischen Region entsprechen bereits Fern-
metastasierung (s.a. Zitat von JR.SIEWERT und H.J.DITTLER,1993, auf
s.54). Sie sind primar chirurgisch nicht radikal zu behandeln, gegebenenfalls
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jedoch nach einem Down-Staging durch Radio-Chemotherapie. Fur die Be-

urteilung der Staging-Qualitdt (M-Staging) durch EUS beim stenosierend
wachsenden Karzinom bestehen besondere technische Probleme. Zur befrie-
digend genauen Echo-Darstellung dieser Zone ist eine Passage der Tumorste-
nose unerlaglich.

P.FOCKENS et al.(1994), die fur diese Aufgabe eine miniaturisierte Sonde in
einer Pilotstudie vorstellten, halten dazu lapidar fest und beziehen sich dabei
auf das Staging durch konventionelle Echoendoskope: ,, In these patients, the
preoperative staging for T-Stage, N-Stage, and for the detection of distant
malignant lymphnodes near the celiac axis (M-Stage) is incomplete "

Aber auch ihre Ansédtze zur Problemlésung durch eine miniaturisierte Echo-
sonde brachten nicht den erwarteten Erfolg. K.F.BINMOELLER et al. (1996)
bewerten diesen Ansatz kritisch so:

» Fockens et al. have recently used a prototype balloon-fitted miniprobe to
stage highly stenotic esophageal carcinomas in four patients. Complete T-
and N- Staging was feasible, however M-Staging was not possible despite
water-filling of the balloon contained in the outer sheath. "

Die eigenen Daten zur Qualitét des M-Staging bei stenosierenden Karzinomen
gemessen an der histopathologischen Klassifikation der entsprechenden Ope-
rationspraparate (p-staging) ergibt sich in der Ubersicht aus Tabelle 15:

Tabelle 15: Qualitat des M-Staging im Bereich der zdéliakalen Achse bei Patienten

mit stenosierendem Karzinom der Speiseréhre und des 6sophagokardialen Uber-

gangs.
Autoren p-Staging(n) Overall acurracy MO0 M1
M.F. Catalano et.al 145 96% ? 79%
(1999)

K.F.Binmoeller et al. 38 91% 94% 75%
(1995)

Eigene Studie 88 80% 81% 78%
(1992-1996)
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Kontrér zur Staging-Qualitdt beim Nachweis tumorbefallener mediastinal er

Lymphknoten haben wir einheitlich fir die zdliakalen Lymphknoten Schwa-
chen beim Qualitdtsmerkmal ,Sensitivitét". Die Quoten fehlerhaft negativ
klassifizierter Lymphknoten erscheinen mit etwa einem Viertel aller Patienten
unangemessen hoch. Gerade fur diese Lokalisation muf3 demnach die Forde-
rung von A.FRITSCHER-RAVENS und N.SOEHENDRA (2001) nach einer
obligaten Absicherung der Echo-Diagnostik durch feingewebliche Zusatzin-
formationen mit Hilfe ultraschallgesteuerter Feinnadelpunktion (EUS- FNA)
nachdriicklich betont werden.

Ungeachtet der winschenswerten befriedigenden Qualitatsverbesserung des
préoperativen Staging durch die unterschiedlichen technischen Modifikatio-
nen der EUS und EUS-FNA werden damit vermutlich nur Teile des Problems
der Tumorausbreitung und deren Feststellung erfal3t.

Erstmals 1985 berichteten B.PASSLICK et al. aus der Arbeitsgruppe um
J.R.IZBICKI und C.E.BROELSCH uber den Nachweis von Mikrometastasen
in Lymphknoten beim Osophaguskarzinom. In einer ersten Studie an 37 Pati-
enten untersuchten sie immunhistochemisch durch Markierung mit monoklo-
nalen antiepithelialen AK (APAAP, Ber-EP4) alle histolpathologisch
zunéchst unauffalligen Lymphknoten ( n = 187 ). Bei 24 der 187 LK
( 12,8%) konnten sie positive Reaktionen nachweisen. Davon waren 16 der 37
Patienten ( = 43,2%) betroffen. Die klinische Bedeutung des Befundes wurde
durch die vergleichende Analyse der Uberlebenszeiten von Patienten mit frei-
en und markierten Lymphknoten belegt (Abbildungl13)
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Abbildung 13: Rezidivfreies Uberleben bei 37 Patienten mit operiertem Osophaguskarzi-
nom mit (n=15) und ohne (n=17) nodalen Mikrometastasierungen; P< 0,01,Log rank Test

( nach B.PASSLACK et al., 1995).
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In Fortsetzung dieser ersten Erfahrungen publizierte die gleiche Arbeitsgrup-
pe unter J.R.IZBICKI (1997) eine weitere Analyse von jetzt 68 Patienten mit
Osophaguskarzinom (49 Plattenepithelkarzinome, 19 Adenokarzinome) mit
negativen LK-Status (NO) in 30 Fallen und pNI in 38 Fallen. Insgesamt wur-
den fur die Aufarbeitung 1308 Lymphknoten geteilt und jeweils parallel
histopathologisch und immunhistochemisch (APAAP, monoklonal Ber- EP4).
Die Praparate wurden kodiert und geblindet von zwei unabhangigen Untersu-
chern ausgewertet.

Bei 76 von 399 histopathologsich tumorfreien LK ( = 17% ) wurden Ber-EP4-
positive Zellen nachgewiesen, diese gehdrten zu 42 von 68 Patienten ( =62%).
In einer multivariaten Cox-Regressionsanalyse konnte der Nachweis von Ber-
EPA4-Zellen als prognostisch unabhéngiges Merkmal fur die Dauer der Rezi-
divfreiheit und fur das Gesamtuberleben identifiziert werden. Alle Patienten,
die sowohl histopathologisch als auch immunhistochemisch tumorfrei waren,
zeigten im Kontrollzeitraum von 2 Jahren kein Tumorrezidiv. Spezielle Un-
tersuchungen zur biologischen Bedeutung dieser Mikrosatellitenzellen nahm
erneut die Arbeitsgruppe von J.R.IZBICKI (P.SCHEUNEMANN et al. 1999)
vor. Sie zichteten dazu eine permanente Tumorzelllinie aus einem nur im-
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munhistochemisch positiven Lymphknoten ( LN1590) und parallel aus dem

Primartumor (PT1590) eines Patienten mit Osophaguskarzinom. Nach Trans-
plantation der Zelllinien in SCID-Mause verhielten sich beide proliferations-
fahig, tumorig und bildeten Mikrometastasen aus. Man darf daraus schlief3en,
dal? es sich um Stammzellen spaterer Makrometastasen handelt.

Eine Arbeitsgruppe um J.R.SIEWERT (M.FEITH et al., 2000) untersuchte
analog die Lymphknoten von 73 Patienten mit Adenokarzinomen und 69 Pati-
enten mit Plattenepithelkarzinomen der Speiserhre mit gleicher Technik
(Ber-EP4, APAAP) immunhistochemisch. Dabei ergaben sich unterschiedli-
che Frequenzen von Mikrometastasen fur Adeno- und Plattenepithelkarzino-
me (9,7% vs. 31,7%). Sie konnte in gleicher Weise statistisch gesicherte
unterschiedliche Uberlebenswahrscheinlichkeiten und —zeiten je nach Makro-
und Mikrobefall der Lymphknotenstationen nachweisen (Abbildung 14)

Abbildung 14: Uberlebensanalyse der Patientenstichprobe mit Plattenepithelkarzi-
nom des Osophagus (Kaplan-Meier). Es finden sich signifikante Unterschiede zwi-
schen pNO Patienten mit und ohne Mikrometastasen sowie solche mit

histopathologisch positivem LK-Befall (M.Feith et al.,2000).
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FUr den zeitlichen Langsschnitt zur Aussaat dieser Mikrometastasen blei-

ben noch Fragen offen. Bemerkenswert sind dazu die Untersuchungen von
N.R.FRUHAUF et al. (2000) zur intraoperativen Tumorausschwemmung im
vendsen Blut. Sie konnten bei gastrointestinalen Tumoren in 78% im zirkulie-
renden Blut intraoperativ nach Anreicherung und immunhistochemischer
Markierung Tumorzellen nachweisen. Kontrollen waren stets negativ, wah-
rend bei den gleichen Karzinompatienten préaoperativ nur in 33% der Proben
Tumorzellen vorhanden waren. Diese Differenz ist bemerkenswert und be-
lastet den operativen Eingriff selbst als Hauptfaktor fir die Aussaat von Tu-
morzellen.

Die genannten neueren Analysen von Tumormetastasierungen in Lymphkno-
ten auf mikroskopischer Ebene missen Anlal sein, das bisherige Prozedere
des préoperativen Staging erneut zu tUberdenken. Echoendoskopie und assozi-
ierte Verfahren der Tumoranalyse in Lymphknoten durch zytologische und
histopathologische Analysen sind offensichtlich nicht ausreichend, einen
wirklichen Lymphknotenstatus zu erfassen. Zu diesen Verfahren sollten er-
ganzend solche hinzukommen, die auch Absiedlungen von Mikrosatelliten
und Einzelzellen identifizieren konnen.



46
5. Zusammenfassung

Die moglichst exakte Abschatzung der Tumorausdehnung ist bei den Karzi-
nomen der Speiseréhre unabdingbar, um dem Patienten eine rational begrin-
dete differenzierte Behandlungsempfehlung aufzeigen zu konnen. Diese
diagnostische Leistung wird derzeit durch die Endosonographie (EUS) beson-
ders zuverlassig und schonend vorgenommen. Bei stenosierend wachsenden
Tumoren sto3t das Verfahren jedoch auf technische Schwierigkeiten und
Grenzen, die seine Ergebnisqualitdt entscheidend verringern.

Um diese Situation mit zwangslaufig inkomplettem Staging durch konventio-
nelle Echoendoskope zu tberwinden, wurden technol ogische Innovationen fir
die Stenoseproblematik entwickelt. Die hier vorgestellte Arbeit prasentiert die
Ergebnisse der Untersuchungen mit einem neuen drahtgefiihrten Bougie-
Echoendoskop, das tberwiegend ohne vorherige mechanische Aufweitung
einer Stenose die lokale Tumorausdehnung, die regionalen Lymphknoten im
Mediastinum und die entfernteren in der zéliakalen Achse (d.h. erste Femab-
siedlungen) zuverlassig erfassen kann. Dazu wurden in einer prospektiven
konsekutiven unkontrollierten Studie von 1992 bis 1996 insgesamt 221 Pati-
enten mit stenosierenden Karzinomen der Speiserthre echoendoskopisch un-
tersucht. In nur 18 Fallen wurde eine préliminare Weitung in gleicher Sitzung
erforderlich. Bei allen Patienten konnte danach ein vollstandiges Staging er-
reicht werden.

Die Qualitét des Staging wurde bei 91 operierten Patienten im pathologisch-
anatomisch aufgearbeiteten Resektionspréparat (p-Staging) gepruft. 88 von
ihnen mit vollstandig vorhandenem Datensatz konnten fir diese Prifung ver-
wendet werden.

Insgesamt waren fUr das T-Staging, die lokale Tumorausbreitung in die Tiefe
des Raums, Karzinome des Stadium T3 besonders zuverléssig zu klassifizie-
ren. Die Stadien T2 waren durch fehlerhaftes Overstaging, die Stadien T4
durch Understaging bel astet.

Besondere Schwéachen der echendoskopischen Diagnostik ergaben sich fur
das N-Staging (mediastinale Lymphknoten). Hierbei waren besonders hohe
Quoten von Overstaging bei pNO-Lymphknoten aufféllig. Das Ausmal’ der
Fehleinschatzung laldt einen systematischen Fehler bei der Wahl der Beurtei-
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lungskriterien und deren Gewichtung vermuten. Die Analyse von Fernab-

siedlungen im Bereich der zoliakalen Achse wurde in gleicher Weise durch
Overstaging und Understaging belastet.

Danach ist der Schluf} zul&ssig, daf die alleinige echomorphologische Klassi-
fikation zur Ermittlung der N- und M-Stadien beim Osophaguskarzinom nicht
ausreichend zuverlassig ist. Sie sollte obligat durch zusétzliche feingewebli-
che Analysen der verdachtigen Lymphknotenstationen, etwa durch ultra-
schallgesteuerte Feinnadel punktionen (EUS-FNA) erganzt werden. Auf diese
Weise lassen sich die EUS-Defizite befriedigend kompensieren. Weitere
Aufmerksamkeit sollte mikroskopischen Tumorabsiedlungen gelten, die of-
fensichtlich mit bisher praktizierter Technologie nicht oder nicht zuverlassig
zu erfassen sind. Ihre klinische Bedeutung wird erst in Ansédtzen erarbeitet
und ihr biologisches Gewicht fir das Patientenschicksal ware noch weiter zu
verfeinern und zu evaluieren.
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