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1 Einleitung

Primare mediastinale und cervikale Tumoren sind seltene Erkrankungen, die in 25%-
50% der Falle maligne entarten konnen. Bei Kindern kommen Tumore haufig im
hinteren Mediastinum vor und gehen nicht selten von den Nervenstrangen aus. Bei
Erwachsenen hingegen finden sich haufig Schilddrisentumore, Lymphome oder

Thymome. Die meisten Mediastinaltumore im Erwachsenenalter treten zwischen dem

30. und 50. Lebensjahr auf.

Oberes Kompartiment:
Epithelkérperchenadenome
Thymome
Schilddriisenneoplasien
Lymphome

Keimzelltumoren

Vorderes Kompartiment:
Thymome
Schilddriisenneoplasien
Lymphome
Lymphknotenmetastasen
Keimzelltumoren

Paragangliome

Mittleres (axiales) Kompartiment:

Hinteres Kompartiment:

Lymphome Neurogene Tumoren
Lymphknotenmetastasen Schwannome
Paragangliome Neurofibrome

Ganglioneurome

Neuroblastome

Paragangliome

Neben dem lokalen, infiltrativen Wachstum ist die Prognose maf3geblich durch die
frUhzeitige hamatogene und lymphonodale Disseminierung der Primartumoren
bestimmt. Der Lymphknotenbefall der regionalen Lymphknotenstationen stellt dabei
fur die Therapie einer Vielzahl solitarer Tumore einen wesentlichen und unabhangigen
prognostischen Faktor dar. Der Chirurg bestimmt durch die Dissektion die Anzahl und
Qualitat der resezierten Lymphknoten. Diese charakterisiert sich hauptsachlich durch
seine Radikalitat und die Ausweitung der Lymphknotendissektion. Die Technik der
Dissektion orientiert sich dabei an dem anatomischen, dem Tumor zugeordneten
Lymphabflussgebiet und weniger an funktionellen Kriterien. Der Pathologe interveniert
seinerseits wiederum in dieser Einstufung durch die Genauigkeit seiner

Lymphknotenauswahl sowie dessen Praparation. Eine nicht zu unterschatzende Rolle



wird dabei der Anzahl der zu untersuchenden Lymphknoten zugeschrieben. So konnte
fur verschiedene Tumorentitaten gezeigt werden, dass die Anzahl der untersuchten
Lymphknoten mit den nodal positiv klassifizierten Patienten und deren Uberleben
korreliert. Dieser Zusammenhang ist nicht nur fur nodal positive, aber vor allem auch
fur nodal negative Patienten von Bedeutung, deren Diagnose durch die hohere Anzahl
untersuchter Lymphknoten praziser wird.

Bei Patienten mit unterschiedlichem Risikoprofii und Entitat werden
Operationstechniken angewandt, die sich hinsichtlich ihrer Radikalitat deutlich
unterscheiden. Die Frage, welches Operationsausmal} dabei fur welchen Patienten
am sinnvollsten ist, war in der Vergangenheit immer wieder Ausloser kontroverser
Diskussionen, die insbesondere durch das weitgehende Fehlen prospektiver Studien
begrundet sind.

1.1 Fragestellung

Die cervikomediastinale Dissektion Uber eine partielle oder komplette Sternotomie
stellt bis heute keine Standardprozedur dar und bleibt somit in ihrer Indikation
umstritten. Die Lymphknotendissektion selbst hingegen ist ein allgemein anerkanntes
Verfahren der onkologischen Chirurgie. Einerseits geschieht dies zu diagnostischen
Zwecken und einem exakten Staging, um eine adaquate individuelle Therapie im
Sinne eines multimodalen Therapiekonzeptes im interdisziplinaren Konsens einleiten
zu konnen und andererseits zu kurativen Zwecken, um eine weitere Metastasierung
entlang des Lymphabflusses des betroffenen Organs zu verhindern (I. K. Park et al.,
2013). Die Expertenmeinungen hinsichtlich Notwendigkeit und Indikation einer
cervikomediastinalen Lymphadenektomie gehen immer noch sehr weit auseinander.
Zum einen senkt eine ausgedehnte Lymphknotenausraumung die Metastasierungs-
und Rezidivwahrscheinlichkeit des Tumors, zum anderen kann diese Operation mit
einer erhOohten Morbiditat und Mortalitdt ohne sicheren Benefit bezuglich
Lebensqualitdt und Uberleben verbunden sein. Signifikante Aussagen konnten bisher
aufgrund zu kleiner oder fehlender Fallzahlen nicht getroffen werden. Das Ziel der
vorliegenden retrospektiven Arbeit ist, die Hamburger Patientengruppe trotz
heterogener Entitaten bei niedriger Inzidenz der cervikomediastinalen Dissektionen
vollstandig zu erfassen und insbesondere hinsichtlich der Krankheitsverlaufe in der

Nachsorge zu charakterisieren. Das Outcome sollte dann anhand eines Vergleiches



mit bestehender Literatur mit Fallen ohne Durchfuhrung einer cervikomediastinalen
Dissektion bewertet werden.

1.2 Die Geschichte der onkologischen Chirurgie

Die historische Aufarbeitung der Geschichte der Lymphadenektomie zeigt, dass
folgende Fragen seit etwa 100 Jahren die Medizin beschaftigen: Welche
Auswirkungen hat die Lymphknotendissektion? Tragt sie zu einer Verminderung der
Lokalrezidive bei? Kann durch die Lymphknotendissektion die Uberlebensrate
verbessert werden und ermdglicht sie ein genaueres Staging der Tumorausdehnung?
Sowohl die Grundzuge der Metastasierungswege als auch deren Mechanismen
wurden bereits in den 20er Jahren erlautert.

Theorien Uber die Entstehung und Ausbreitung von Tumoren gab es schon seit der
Antike und diese beeinflussten maf3geblich deren Behandlungsweisen. Hippokrates
(460-375 v. Chr.) begrundete die Idee des Humoralismus, wobei korperliche Leiden
und insbesondere auch Krebs durch ein Ungleichgewicht der ,yvier
Korperflussigkeiten” erklart wurde (Tracy, 2008). Hippokrates war es auch, der der
Krankheit aufgrund ihrer krabbenartigen Ausbreitung im menschlichen Korper den
Namen ,,carcinoma” (dt. ,,Krebs”) gab (Hajdu, Vadmal, & Tang, 2015a).

Die allmahliche Ablehnung der humoralen Theorie Uber die Entstehung von
Krankheiten, sowie die ersten oOffentlichen Obduktionen in Bologna im Jahre 1315
markierten einen Wendepunkt hin zu einem rationaleren Denken und Fortschritt in der
Wissenschaft und vor allem in der Medizin (Hajdu, Vadmal, & Tang, 2015b). Im 16.
Jahrhundert war es der Arzt Ambrose Paré, geboren 1510, der als einer der Ersten
erkannte, dass die axillaren ,Lymphdrisen” in den Ausbreitungsprozess des
Mammakarzinoms miteingebunden sein muissen und entfernt werden sollten
(Natarajan, Taneja, & Cady, 2005). John Hunter (1728-1793), der ,Vater der Chirurgie’,
brachte einige neue Konzepte, auch in das Feld der Onkologie, ein und beschrieb
Krebs als einen lokalen, heilbaren Prozess (Lawrence, 2008).

Obwohl Arzte wie Hunter schon sehr fortschrittiche Herangehensweisen an die
Behandlung von Krebserkrankungen hatten, blieb die Wissenschaft lange eine richtige
Erklarung fur die Entstehung von malignen Erkrankungen schuldig. Sie wurden uber
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die Jahrhunderte hinweg auch der Lymphe, ansteckenden Krankheiten und malignen
Blasten zwischen normalem Gewebe zugeschrieben (American Cancer Society,
2011). Rudolf Virchow (1821-1902), der Begrunder der mikroskopischen Pathologie,
erkannte erstmals, dass alle Krebszellen auf normales menschliches Gewebe
zurickgehen und chronische Reizung von Zellen zu deren Entartung fuhrt (American
Cancer Society, 2011). In seinen Ausfuhrungen ,,Die krankhaften Geschwdulste”
(1862/63) benennt er viele heute gebrauchliche Fachbegriffe, darunter ,,Hyperplasie”
und ,,Metaplasie”, sowie ,,Leukamie” (Hajdu, Vadmal, & Tang, 2015c).

Das ,,Jahrhundert der Chirurgen” begann mit der EinfUhrung der allgemeinen
Anasthesie 1846. Davor war die mogliche Operationszeit durch den Zustand des
Patienten sehr begrenzt und ein guter Chirurg zeichnete sich vor allem durch
Schnelligkeit und weniger durch Genauigkeit aus (American Cancer Society, 2011).
Ab Mitte des 19. Jahrhunderts entwickelten die vier Ikonen der europaischen Chirurgie,
Billroth, von Langenbeck, Kocher und von Volkmann, erste Operationen, welche die
regionalen Lymphknoten miteinbezogen, von denen einige in ihren Grundzigen heute
noch durchgefihrt werden (Rinaldo, Ferlito, & Silver, 2008).

Theodor Billroth fuhrte 1881 die erste erfolgreiche Teil-Gastrektomie durch und machte
einige wesentliche Fortschritte auf dem Feld der Tumorpathologie (Lawrence, 2008).
William Stewart Halsted entwickelte das Prinzip der radikalen Mastektomie mit
anschlieender Lymphknotendissektion in den letzten Jahren des 19. Jahrhunderts
(American Cancer Society, 2011). Ein weiterer gro3er Schritt der Onkologie war die
Entdeckung und Anwendung von radioaktiven Strahlen durch Wilhelm Conrad
Roentgen und Marie Curie in den Jahren 1896 und 1898 (Lawrence, 2008).

Als sich abzeichnete, dass mit Strahlentherapie alleine Krebsleiden nicht bekampft
werden konnten, wurde verstarkt auch auf dem Gebiet der Chirurgie geforscht.
Vollbluttransfusionen  wurden  entwickelt, der Thorax wurde Teil des
Operationsgebietes und Dr. Allen O. Whipple fuhrte als Erster eine 2-Stufen-
Pankreato-Duodenektomie durch (Lawrence, 2008). Im Jahre 1962 beschrieb George
A. Sisson die erste mediastinale Lymphadenektomie (Liu et al., 2013). Bis in die zweite
Halfte des 20. Jahrhunderts wurde oft eine ,,explorative Operation” benotigt, um die

Diagnose eines Karzinoms stellen zu konnen. Durch den verbreiteten Einsatz von



moderner  Schnittbildtechnik, = Endoskopie, @ sowie laparoskopischer  und
thorakoskopischer Chirurgie konnten OP-assoziierte Komplikationen gesenkt und die

onkologische Diagnostik und Therapie stark verbessert werden.

1.3 Die behandelten Tumorentitaten

In dieser Arbeit werden insbesondere folgende Tumorentitaten erlautert: das
Schilddriisenkarzinom, das Thymuskarzinom und das Osophaguskarzinom, da diese
Entitaten den grofdten Teil unserer Studienpopulation betreffen. Ferner werfen wir
einen Blick auf die Kolibris der mediastinalen Manifestationen: das CUP (Cancer of
unknown primary)-Syndrom, der DSRCT (Desmoplastic small round cell tumor) und
das dedifferenzierte Liposarkom, da es zwar seltene, jedoch deshalb noch nicht
ausreichend erfasste Erkrankungen sind. Bei dem duktalen Mammakarzinom, dem
nichtkleinzelligen Lungenkarzinom und dem Teratom handelt es sich nur um einzelne
Entitaten, die deshalb statistisch nicht relevant sind. Alle Entitaten, die in die Studie
eingeschlossen worden sind, zeichnen sich durch eine intensive lymphogene

Metastasierung aus.

1.3.1 Das Schilddrusenkarzinom

1.3.1.1 Epidemiologie

Das Schilddrusenkarzinom ist zwar der haufigste endokrine maligne Tumor, macht
aber mit ca. 1% nur einen kleinen Teil aller Malignome in Deutschland aus. Er betrifft
Frauen etwa 2 bis 3 mal so haufig als Manner, letztere haben jedoch eine schlechtere
Prognose. Als gesicherte atiologische Faktoren der Erkrankung gelten vor allem eine
jodarme Erndhrung sowie ionisierende Strahlung, wie zum Beispiel die
Strahlenbelastung nach dem Reaktorunfall von Tschernobyl oder auch aus
medizinischen Grunden applizierte Bestrahlung (Bertelsmann & Blettner, 2002).

1.3.1.2 Histopathologie

Die haufigsten Malignome der Schilddrise sind hoch differenziert, ahneln also
histomorphologisch dem normalen Schilddrisengewebe. |hre Inzidenz ist steigend in
den letzten Jahrzehnten, was aber vor allem durch bessere Diagnostik erklarbar ist.
Histologisch lassen sie sich in papillare und follikulare Subtypen unterteilen, wobei
auch Mischformen vorkommen. Aufgrund ihrer nahezu ausschlieRlich hamatogenen



Metastasierung wird die follikulare Variante in dieser Studie nicht erwahnt. Aullerdem
wird in der aktuellen TNM-Klassifikation der UICC bzw. AJCC nicht zwischen
papillarem und follikularem Subtyp unterschieden, da in mehreren Studien keine
Uberlebensunterschiede nachweisbar waren (Stratmann M, Sekulla C, Dralle H,
2012). Das papillare Schilddrusenkarzinom (PTC) metastasiert frihzeitig in die
lokoregionaren Lymphknoten, wobei die Auswirkungen des Lymphknotenbefalls auf
die Prognose noch nicht abschlieBend geklart sind. Auch in hohergradig
metastasierten Stadien ist es mit einer guten Prognose verbunden (Schneider & Chen,
2013)

Medullare Schilddrisenkarzinome (MTC, ca. 5%) entwickeln sich aus den
parafollikularen C-Zellen und produzieren Calcitonin, was einen hervorragenden
Diagnose- und Verlaufsparameter darstellt. Etwa ein Viertel aller MTCs tritt familiar
gehauft auf und ist mit einer Mutation des RET-Protoonkogens assoziiert.
Keimbahnmutationen dieses Gens bedingen das MEN2-Syndrom, welches mit einer
fast hundertprozentigen Wahrscheinlichkeit fur die Entwicklung eines MTC'’s
verbunden ist. Aufgrund dieser Tatsache ist bei Nachweis der RET-Mutation eine
prophylaktische komplette Thyreoidektomie bereits im Kindesalter indiziert (Skinner,
Jeffrey, Dilley, & Owzar, 2005).

Im Gegensatz zu den hochdifferenzierten oben genannten Tumoren zeigt das
anaplastische Karzinom zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits meist einen lokal
weit fortgeschrittenen Tumor, haufig Metastasen in den lokoregionaren Lymphknoten
sowie in anderen Organen, vor allem in Lunge und Knochen und lasst sich aufgrund
der fehlenden Ahnlichkeit zu normalem Schilddriisengewebe nicht mit einer
Radiojodtherapie behandeln (Patel & Shaha, 2006). Es ist mit einer aulerst
unginstigen 1-Jahres-Uberlebensrate (JUR) verbunden und entsteht haufig auf dem
Boden einer bereits bestehenden Neoplasie (Schneider & Chen, 2013).

1.3.1.3 Diagnostik

Erste klinische Symptome, wie Heiserkeit und Luftnot, sind vor allem Folgen der
lokalen Verdrangung. Neben klinischer Untersuchung und Anamnese umfasst die
Basisdiagnostik  eines  festgestellten = Knotens die  Bestimmung  der
Schilddrisenparameter fT3, fT4, Thyreoglobulin und TSH. In der Diagnostik des



medullaren Schilddrisenkarzinoms hat die Bestimmung des Calcitonins einen hohen
Stellenwert, bei betroffenen Patienten ist es teils massiv erhoht (<100pg/ml). Die
Calcitonin-Erhdhung im Serum korreliert zudem direkt mit dem Ausmall des
Tumorbefalls im Korper. Somit stellt dieser Wert einen sensitiven Parameter fur
mogliche Rezidive oder Fernmetastasen dar. Die Bestimmung der epithelialen
Tumormarker CEA, Cytokeratin und Chromogranin A eignet sich ebenfalls zur
praoperativen Einschatzung der kurativen Resektabilitat und des Vorliegens maoglicher
Lymphknoten- und Fernmetastasen beim medullaren Subtyp (Wilson & Pambakian,
1986). Der nachste Schritt in der Schilddrisendiagnostik ist die
Ultraschalluntersuchung, anhand derer die Indikation zur Feinnadelpunktion (FNP)
gestellt und entsprechend weitere Diagnostik durchgefuhrt wird. Zusatzlich kann eine
Szintigraphie als zusatzliches diagnostisches Mittel bei Unklarheit zur Differenzierung
veranlasst werden. Zusammen sind  Sonographie, Szintigraphie und
Feinnadelpunktion verlassliche Entscheidungskriterien fur eine mogliche

Thyreoidektomie (Sehovic, Begic, Juric, & Celam, 2013).

1.3.1.4 Staging
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Beim differenzierten Schilddrisenkarzinom beinhalten die meisten Staging-Systeme
die Lymphknotenbeteiligung als binaren Faktor, also nur als Vorliegen oder Nicht-
Vorliegen von Befall. Die Lymphknoten des Halses werden allgemein in vier
Kompartimente nach Dralle C1-C4 eingeteilt. Zudem folgt die Einteilung der UICC in
die Gruppen 1-8, sowie in die allgemein gebrauchlichen Level I-VI. Das cervikozentrale
Kompartiment C1 beinhaltet die paratrachealen und paradsophagealen Lymphknoten
(Level VI; UICC Gruppe 8) sowie die submentalen und submandibularen Lymphknoten
(Level I; UICC Gruppe 1-2). Die cervikolateralen Kompartimente (C2 rechts, C3 links)
gliedern sich in die kranialen, medialen und kaudalen jugularen Lymphknoten (Level
[I-1V; UICC Gruppe 3-5), die dorsalen cervikalen sowie die supraklavikularen
Lymphknoten (Level V; UICC Gruppe 6) auf. Das mediastinale Kompartiment C4
beschreibt alle Lymphnoten zwischen V. brachiocephalica und Trachealbifurkation im
oberen anterioren und posterioren Mediastinum (Machens, Hinze, Thomusch, &
Dralle, 2002).



1.3.1.5 Therapie

ATA 2015

Clinical Presentation

Cancer> 4cm Near-total or total thyroidectomy and
Gross extrathyroidal extension excision of all primary tumor

(clinical T4) (unless with contraindications)
Clinically apparent lymph node

(clinical N1) or distant mets ( clinical
M1)

Cancer >1 cm or <4cm Near-total or total thyroidectomy, or

No extrathyroidal extension lobectomy

No lymph node mets (clinical NO) (risk sratification/enable RAI)
(physician and patient preferences)

Cancer<1cm Lobectomy
No extrathyroidal extension
No lymph node mets (clinical NO)

Abbildung 3 Leitlinien der American Thyroid Association 2015 (American Thyroid Association Guidelines Taskforce on
Thyroid Nodules, n.d.)

Die operative Entfernung ist die Methode der Wahl fur alle primaren Lasionen der
Schilddrise. Dabei besteht prinzipiell die Moglichkeit der totalen Thyroidektomie oder
einer Lobektomie beziehungsweise Hemithyroidektomie, also der einseitigen
Entfernung eines Schilddrusenlappens. Die Entscheidung hierfir muss anhand
verschiedener Kriterien wie Patientenalter, Tumorgrofde, Vorbestrahlung und
moglichem Lymphknotenbefall gefallt werden. Wahrend eine totale Thyroidektomie
eine hohere postoperative Komplikationsrate aufweist, besteht bei einer reinen
Lobektomie ein hoheres Rezidivrisiko. Nur bei Vorliegen eines papillaren
Mikrokarzinoms (<1cm) wird die Durchfuhrung einer Hemithyroidektomie empfohlen.

Im Falle einer totalen Thyroidektomie besteht bei papillaren und follikularen
Karzinomen postoperativ die Moglichkeit, potentiell verbliebene Tumorzellen mit einer
Radiojodtherapie nach vorheriger TSH-Stimulation gezielt zu eliminieren und
umliegendes Gewebe weitestgehend zu schonen. Die Indikation hierflr wird nach den
ATA (American Thyroid Association) Richtlinien von 2015 anhand von Patientenalter,
histologischem Subtyp und Invasivitat gestellt. Daruber hinaus ist die Radiojodtherapie
die beste Maoglichkeit, chirurgisch nicht resektable Metastasen, vor allem in Lunge und
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Knochen, zu behandeln. Zur Erfolgskontrolle wird 3 bis 6 Monate nach initialer
Behandlung eine Ganzkdrperszintigraphie mit radioaktivem lod durchgefuhrt.

Zur pharmakologischen Erganzung der Therapie stehen die beiden Tyrosinkinase-
Inhibitoren Sorafenib und Levatinib zur Verfugung, welche direkt gegen den VEGF-
Rezeptor gerichtet sind.

1.3.1.6 Lymphkotendissektion

Table 3. Nodal metastasis of compartments by pT category: papillary thyroid carcinoma.

No. of positive compartments resected (proportion of respective pT totals)”

Cervicocentral Cervicolateral
Mediastinal
pT status Total no. Ipsilateral Contralateral Total Ipsilateral Contralateral compartment
Primary PTC
pT1 14 2(14) 1(7) 2(14) 4(29) 0 NA
pT2 6 2(33) 1(17) 3(50) 1(17) NA NA
pT3 0 — — — — — —
pT4 11 5(45) 2(18) 5(45) 4(36) 19 NA
Total” 31 9(29) 4(13) 10 (32) 9(29) 1(3) NA
Reoperative PTC
pT1 21 4(19) 1(5) 4(19) 1(5) NA NA
pT2 43 13 (30) 5(12) 13 (30) 5(12) 0 1(2)
pT3 11 3(27) 19 3(27) 2(18) 109 109
pT4 26 14 (54) 8(31) 17 (65) 13 (50) 7(27) 1(4)
Total® 101 34 (34) 15 (15) 37(37) 21(21) 8(8) 3(3)
Numbers in parentheses are percents.
NA: not assessed (compartment not resected).
“Number of resected positive lymph node compartments per pT category divided by the respective pT population.
’Excluding one pTX carcinoma.
Table 4. Nodal metastasis of compartments by pT category: medullary thyroid carcinoma.
No. of positive compartments resected (proportion of respective pT totals®)
Cervicocentral compartment Cervicolateral compartment
Mediastinal
pT status Total no. Ipsilateral Contralateral Total Ipsilateral Contralateral compartment
Primary MTC
pT1 35 5(14) 1(3) 5(14) 4(11) 0 0
pT2 16 5(31) 4(25) 6(38) 6(38) 3(19) 2(13)
pT3 3 0 0 0 0 0 0
pT4 14 10 (71) 9 (64) 12 (86) 13 (93) 8(57) 7 (50)
Total 68 20 (29) 14 (21) 23 (34) 23 (34) 11 (16) 9(13)
Reoperative MTC
pT1 16 9 (56) 3(19) 9 (56) 8 (50) 3(19) 0
pT2 59 32 (54) 17 (29) 36 (61) 29 (49) 11 (19) 11 (19)
pT3 7 4(57) 3(43) 5(71) 3(43) 2(29) 2(29)
pT4 11 10 (91) 4(36) 10 (91) 6 (55) 4(36) 5(45)
Total” 93 55(59) 27 (29) 60 (65) 46 (49) 20 (22) 18 (19)

Numbers in parentheses are percents.
“Number of resected positive lymph node compartments per pT category divided by the respective pT population.
’Excluding one pTX carcinoma.

Abbildung 4 Haufigkeit von Lymphknotenmetastasen in den cervikalen Kompartimenten nach Dralle (Machens et al., 2002)

Da bei papillaren Schilddrusenkarzinomen zum Zeitpunkt der Diagnose schon in bis
zu 80% der Fallen ipsilaterale cervikozentrale Lymphknotenmetastasen zu finden sind,
ist hier bei einer Tumorgrofle von >10mm eine zentrale Neck Dissection (CND)
indiziert (Zhang et al., 2012). Die Ausraumung der lateralen Halslymphknoten (LND)
wird unter bestimmten Voraussetzungen, wie Tumorgrof3e, Alter und Geschlecht des
Patienten aufgrund von haufig auftretenden Lokalrezidiven empfohlen (lto et al., 2007).
Da bei papillaren Schilddrisenkarzinomen mit einer Haufigkeit von ca. 9% sogenannte

Skip-Metastasen, also befallene laterale Halslymphknoten unter Aussparung des
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cervikozentralen Kompartiments, gefunden werden, (Lei et al., 2017), ist ein reiner
Ausschluss einer zentralen Beteiligung nicht ausreichend. Als Risikofaktor fur
Lymphknoten-Skipping ist vor allem die Primartumorlokalisation im oberen Teil der
Schilddrise nachgewiesen (Lei et al., 2017). Eine prophylaktische transsternale
mediastinale Dissektion ist jedoch nicht indiziert und wird nur bei erwiesenem Befall
empfohlen (Ito et al., 2007).

1.3.1.7 Prognose

Die Prognose von Schilddrisenmalignomen ist stark vom jeweiligen histologischen
Subtyp abhangig. Das papillare Karzinom ist selbst bei ausgedehntem Befall von
Umgebung und Lymphknoten mit einer guten Langzeitprognose assoziiert. Medullare
Karzinome haben mit einer 10-JUR von ca. 72% eine gute Prognose. Aufgrund von
bereits meist vor Diagnosestellung beginnender Umgebungsinfiltration und
Fernmetastasierung sind anaplastische Schilddrisenkarzinome mit einer auferst

unginstigen 1-JUR verbunden.

1.3.2 Das Thymom

1.3.2.1 Epidemiologie & Einteilung

Neoplasien des Thymus sind sehr seltene Erkrankungen (1-Jahres-Inzidenz 0,2-
0,4/100.000), wovon aulerdem etwa 75 Prozent benigne Tumoren sind. Ein
Altersgipfel ist zwischen dem 50. und 60. Lebensjahr zu beobachten, grundsatzlich
kann die Erkrankung aber in jeder Altersgruppe auftreten. Sie ist in bis zu 40 Prozent
der Falle mit der Myasthenia gravis assoziiert (Gumpp & Henf, 2014), weshalb bei
Vorliegen einer therapierefraktaren Myasthenie haufig eine Thymektomie durchgefuhrt

wird.

Eingeteilt werden Thymome nach verschiedenen Kriterien, wie zum Beispiel den
histologischen Subtypen A, B und C, wobei B3 und C malignen Formen entsprechen.
Die weltweit anerkannte Masaoka-Klassifikation bertcksichtigt die Tumorausdehnung
innerhalb des Thorax. Beide Klassifikationssysteme sind bei hoherem Grad mit einer
sinkenden 5-JUR verbunden (Ammann, Méschel, & Wenzl, 2013).
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1.3.2.2 Diagnostik & Therapie

Thymome wachsen oft lange asymptomatisch und haufig ist die Diagnose erst ein
Zufallsbefund in einem anderweitig angefertigten Rontgen-Thorax oder Folge von
Druck- und Infiltrationssymptomen im Brustkorb, wie Heiserkeit und Dyspnoe. Nach
Abklarung und Staging mittels CT-Thorax wird die Indikation zur OP gestellt, wobei
eine Punktion aufgrund moglicher Implantationsmetastasen nicht empfohlen wird
(Ammann et al., 2013).

Eine vollstandige RO-Resektion des Tumors beeinflusst die Prognose entscheidend
(Zhao et al., 2013). Da dies aufgrund rascher lokaler Infiltration sonst oft nicht moglich
ist, mussen manchmal umgebende Strukturen wie die Vena cava superior oder der
Nervus phrenicus mitreseziert werden. Zugang der Wahl ist standardmafig die
komplette Sternotomie. Auler bei RO-resezierten Stadium-lI-Tumoren ist eine
adjuvante Radio- und/oder Chemotherapie indiziert und eine neoadjuvante
Behandlung kann potenziell nicht komplett resezierbare Thymome zuganglich machen
(Ammann et al., 2013).

1.3.3 Das Osophaguskarzinom

1.3.3.1 Epidemiologie

Der Anstieg des mittleren Sterbealters um 2 auf nunmehr 73 Jahre und leicht sinkende
oder stagnierende Zahlen bei einigen Krebsarten zeigen zwar einen Teilerfolg der
modernen onkologischen Therapie mit Tumorregister, Leitlinien und zertifizierten
Krebszentren, jedoch ist immer noch Krebs mit 218.000 Opfern die zweithaufigste
Todesursache. Das Osophaguskarzinom rangiert in Deutschland derzeit an 11. Stelle
der Krebstodesfalle mit einer Inzidenz von 4 bis 5 Neuerkrankungen pro Jahr und
100.000 Einwohner. Es werden verschiedene histologische Typen des
Osophaguskarzinoms beschrieben. Die beiden Haupttypen werden durch das
Plattenepithelkarzinom sowie das Adenokarzinom reprasentiert.

Fir das Plattenepithelkarzinom, welches bis in die achtziger Jahre mit 85 bis 90% den
groRten Anteil der Osophaguskarzinome darstellte, stehen &tiologisch vor allem
exogene Noxen, wie Alkohol, Zigarettenkonsum und in der Nahrung enthaltene
Nitrosamine, im Vordergrund [Coia, L. R. et al.; 1994]. Manner sind von diesem
histologischen Typ deutlich haufiger betroffen als Frauen [Blot, W. J.; 1994]. Das
Plattenepithelkarzinom findet sich prinzipiell in allen Osophagusabschnitten, wobei es
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jedoch gehauft im oberen thorakalen Abschnitt und im unteren thorakalen Abschnitt,
jeweils im Bereich der Osophagusengen, anzutreffen ist.

Dem Adenokarzinom des Osophagus liegt eine grundsatzlich andere Genese
zugrunde. Chronische inflammatorische Prozesse, bedingt durch Refluxkrankheit, sind
bei dieser Tumorentitat atiologisch von gro3er Bedeutung. Sie sind daher meist im
Bereich eines Endobrachydsophagus (Barrett-Osophagus) zu finden. In diesen Fallen
ist das normale Plattenepithel des Osophagus durch Zylinderepithel ersetzt. Es
werden jedoch auch diatetische Faktoren, wie hohe Nahrungsanteile von tierischen
Fetten, als pathogenetische Ursache diskutiert.

Das Osophaguskarzinom gehért zu den auRergewdhnlich aggressiven Tumoren, die
zur frihzeitigen Tumorzelldissemination und Metastasierung neigen. Trotz erheblicher
Fortschritte im interdisziplinaren Management ist es bisher nicht gelungen, die frihe
Rezidiv-Haufigkeit, Metastasierung und schlechte Prognose bedeutend positiv zu
beeinflussen. (Parry et al., 2015).

1.3.3.2 Diagnostik

Das erste Symptom der Erkrankung ist sehr oft Dysphagie. Bei klinischem Verdacht
und positiver Anamnese wird haufig zuerst eine Rontgendarstellung mit
Osophagusbreischluck durchgefihrt. Eine Osophagoskopie mit Probeexzision sichert
die Diagnose. Weitere bildgebende Verfahren wie Endosonographie und CT werden
fur das Staging vorgenommen (Berghaus, n.d.). Bei Patienten, die fur eine Operation
geeignet sind, gilt die Osophagektomie als Mittel der Wahl (Lmj et al., 2016).

1.3.3.3 Staging

Die lymphogene Tumorzellaussaat stellt einen auflerst wichtigen prognostischen
Parameter dar. Es findet sich zum Zeitpunkt der operativen Intervention bereits in 60
bis 75% ein Lymphknotenbefall. Die genaue Kenntnis des Disseminationsmusters ist
daher sowohl zur Beurteilung eines korrekten postoperativen Stagings als auch fur die
Abschatzung des Ausmales der Lymphadenektomie unabdinglich. Als weiterer
prognostischer Faktor wird der sogenannte Lymphknotenquotient, das Verhaltnis von
befallenen Lymphknoten zu untersuchten Lymphknoten, diskutiert. Dieser reflektiert

sowohl das Ausmal der lymphogenen Metastasierung als auch die Radikalitat der
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Lymphadenektomie. Er hat jedoch bisher keinen Eingang in die Klassifikation der
UICC gefunden, da seine Bedeutung fur die Prognose noch nicht abschlieRend geklart
ist.

Das lymphogene Metastasierungspotential des Osophaguskarzinoms wird des
Weiteren durch den hohen Anteil von Lymphknotenmetastasen schon bei frihen
Primartumorstadien untermauert. So finden sich bereits bei ca. 30% der Patienten mit

pT1-Tumoren Tumorabsiedlungen in Lymphknoten.

Laut UICC sind fiir den cervikalen und den intrathorakalen Osophagus verschiedene
Lymphknoten als regionare Lymphknoten definiert. So werden fur den cervikalen
Abschnitt ausschliel3lich die cervikalen Lymphknotengruppen (laterale cervikale,
cervikale paradsophageale, tiefe cervikale, retropharyngeale und supraklavikulare
Lymphknoten) als regionare Lymphknoten gewertet.

Regiondre Lymphknoten des intrathorakalen Osophagus sind zum einen die
mediastinalen Lymphknoten (obere thorakale paradsophageale, thorakale
paratracheale, Lymphknoten an der Trachealbifurkation, mittlere thorakale
paradsophageale, Lymphknoten am Lungenhilus, untere thorakale paradsophageale,
diaphragmale sowie hintere mediastinale Lymphknoten), zum anderen die
perigastrischen Lymphknoten (rechte cardiale, linke cardiale, Lymphknoten der
kleinen Kurvatur, Lymphknoten der grof3en Kurvatur, suprapylorische, infrapylorische
und Lymphknoten entlang der Arteria gastrica sinistra). Lymphknotenmetastasen am
Truncus coeliacus werden als Fernmetastasen gewertet. So zeigen 44,1% der
Patienten mit cervikaler Lokalisation des Karzinoms einen collaren Lymphknotenbefall,
50% einen Befall des mittleren, 5,9% einen Befall des unteren Mediastinums (Wu et

al., 2015).
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1.3.3.4 Lymphknotendissektion

Lymphadenektomie

Cervikal

Thorakal

Abdominal

Das Ausmal} der LAD richtet sich nach der Lokalisation des Primartumors, wobei drei
Felder regionarer Lymphknoten (abdominal, thorakal/mediastinal und zervikal)
unterschieden werden (Abb. 6). Die Zweifeld-LAD mit Ausraumung des thorakalen und
abdominellen Feldes stellt den Standard dar. Die Dreifeld-LAD schliel3t das zervikale
Feld mit ein und ist nur bei den zervikalen Osophaguskarzinomen oder individuell bei
nachgewiesenen cervikalen Lymphknotenmetastasen indiziert.

Das Ausmald der mediastinalen Lymphknotendissektion wird als Standard-LAD,
erweiterte LAD und totale mediastinale LAD definiert. Die Standard-LAD beinhaltet die
komplette Dissektion des unteren hinteren Mediastinums. Die erweiterte LAD ist durch
die zusatzliche LAD rechts paratracheal einschlief3lich der Lymphknoten entlang des
rechten Nervus recurrens und der Vena azygos definiert. Die totale LAD umfasst auch
die LAD links paratracheal, entlang des linken Nervus recurrens und subaortal (Siewert
et al 1996).
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1.3.3.5 Therapie

Die Resektion des Tumors mit radikaler systematischer LAD gilt immer noch als
Standardtherapie fur Patienten, die einer kurativen Therapie zugefuhrt werden
konnen. Dies umso mehr, als sich die postoperative Sterblichkeitsrate in den letzten
Jahren deutlich verringert hat. Fortschritte in der operativen Strategie, eine strengere
Selektion durch praoperative Evaluation der fur die Operation geeigneten Patienten
sowie eine Optimierung der postoperativen intensivmedizinischen Betreuung haben
dazu beigetragen.

Multimodale Behandlungsstrategien, welche im Rahmen von klinischen Studien
zunehmend Eingang in die Behandlung des Osophaguskarzinoms gefunden haben,
konnten die 5-JUR nur unwesentlich verbessern. Aktuelle Studien zeigten allerdings,
dass die neoadjuvante Therapie in lokal fortgeschrittenen Tumorstadien einen, wenn

auch geringen, Uberlebensvorteil bietet.

Im Anschluss an die radikale En-bloc-Resektion des Osophagus wird von einigen
Arbeitsgruppen eine adjuvante Radiochemotherapie favorisiert, wobei auch hier
bislang keine eindeutig positiven Ergebnisse im Hinblick auf eine

Prognoseverbesserung der Patienten in der Literatur zu finden sind.

1.3.3.6 Prognose

Obwohl durch verbesserte multimodale Behandlungsmethoden die Prognose von
Malignomen der Speiserohre verbessert werden konnte, steht das
Osophaguskarzinom in der weltweiten Statistik der durch Krebs verursachten
Todesfalle an 6. Stelle (Parry et al., 2015). Es rezidiviert in mehr als der Halfte aller
Falle nach kurativer Resektion und die mediane Uberlebenszeit betragt in diesen
Fallen lediglich 3 bis 10 Monate (Parry et al., 2015).

1.3.4 Das CUP-Syndrom

Karzinome bei unbekanntem Primarius (CUP) machen etwa 3 bis 5% alle Malignome
weltweit aus und gehoren damit zu den 10 haufigsten Tumorentitaten. Man definiert
sie als histologisch gesicherte Tumormetastasen, fur die trotz abgeschlossener
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intensiver Diagnostik kein Primartumor gefunden werden kann (Schmidt & Ulrich,
2014). Bei knapp der Halfte aller Patienten wird histologisch ein mittel bis gut
differenziertes Adenokarzinom diagnostiziert, bei weiteren 30% ein wenig bis
undifferenziertes Karzinom (Pavlidis & Fizazi, 2009).

1.3.4.1 Diagnostik & Therapie

Die Diagnostik erfolgt nach klinischen Symptomen wie Gewichtsverlust oder palpablen
Lymphknoten (Zhuang, Wu, Li, & Zhang, 2014). Der nachste diagnostische Schritt ist
die Feinnadelbiopsie. Mit dieser minimalinvasiven Methode kann unter
vernachlassigbar kleinem Risiko der Tumoraussaat Material fur eine weitere
histopathologische und immunhistochemische Untersuchung gesammelt werden
(Zhuang et al., 2014). Oberflachenantigene und andere Marker helfen bei der
Typisierung des Malignoms, dazu dienen auch genetische Tests am Probenmaterial.
Zusatzlich werden die Ublichen radiologischen Untersuchungen (CT, MRT, PET-CT)
vorgenommen, sowie eine symptomorientierte Endoskopie (Massard, Loriot, & Fizazi,
2011).

Eine moglichst prazise Zuordnung der Tumorentitat ist entscheidend fur eine genaue
Therapieplanung. Die Einteilung erfolgt in Subgruppen, bei denen ein chirurgischer
Eingriff entweder sinnvoll oder nicht sinnvoll erscheint. Zur letztgenannten Gruppe
gehoren Falle mit multiplen Leber-, Lungen-, oder Knochenmetastasen (Pavlidis &
Fizazi, 2009). Ein kennzeichnendes Merkmal des CUP ist seine relative Resistenz
gegenuber Strahlentherapie und seine daraus resultierende schlechte Prognose mit
einem medianen Uberleben von 3 bis 16 Monaten, je nach histologischer Subgruppe
(Schmidt & Ulrich, 2014). Die chirurgische Behandlung des CUP-Syndroms hat sowonhl
eine diagnostische als auch eine therapeutische Zielsetzung. Einerseits kann sie
helfen, Probenmaterial zu gewinnen und ein genaues Staging vorzunehmen und
andererseits kann sie fur einzelne Subgruppen bei Entfernung aller lokalisierbarer
Tumoranteile als Teil eines multimodalen Therapiekonzepts das Gesamtuberleben
deutlich verbessern (Schmidt & Ulrich, 2014).

1.3.5 Der DSRCT
Mit weniger als 500 Fallen seit der Erstbeschreibung 1991 zahlt der desmoplastische
kleine Rundzellentumor (DSRCT) zu den seltensten Tumorentitaten und betrifft
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gehauft junge Manner (m:w 6:1). Er ist assoziiert mit einer Translokation des ESWR1-
WT Gen und tritt primar im Abdomen auf, hat jedoch die Tendenz, fruh
extraperitoneale Metastasen vor allem in Lunge und Leber zu setzen. Die Symptome
sind unspezifisch und meist die Folge der abdominellen Tumormasse. Der DSRCT
besitzt eine duRerst schlechte Prognose mit einer medianen Uberlebenszeit von 17
bis 25 Monaten. Aufgrund der sehr kleinen Patientengruppen gibt es noch keine
standardisierten Behandlungsschemata (Amroun, Vilcot, Mir, Domont, & Honore,
2015).

1.3.6 Das dedifferenzierte Liposarkom

Lipomatdse Tumoren stellen etwa 50% aller Weichteiltumoren dar und Liposarkome
wiederum etwa 20% aller Weichteilsarkome (Dalal, 2008). Dedifferenzierte
Liposarkome entstehen auf dem Boden gut differenzierter Sarkome, haufiger im
Primarius als in Lokalrezidiven, und enthalten per definitionem mindestens einen nicht-
lipogenen Anteil. Die Erkrankung tritt vor allem bei Mannern jenseits des 60.
Lebensjahrs auf (Nascimento, 2001). Die 5-Jahres-Uberlebensrate betragt bei
dedifferenzierten Liposarkomen ca. 44% (Dalal, 2008). Die Prognose wird mal3geblich
beeinflusst von der Lokalisation des Tumors. Oberflachliche und an den Extremitaten
gelegene Tumoren haben eine deutlich bessere Prognose als retroperitoneale
Sarkome (Henricks, Chu, Goldblum, & Weiss, 1997). Eine vollstandige chirurgische
Resektion ist nach wie vor das wichtigste Standbein der Therapie (Thway et al., 2016).

1.4 Aktueller Stand der Forschung zum Ausmal der Lymphknotendissektion

1.4.1 Das Schilddrisenkarzinom

Die  chirurgische  Behandlung der Lymphknoten im Rahmen des
Schilddrusenkarzinoms ist noch immer ein sehr kontroverses Thema (Caglia et al.,
2010). Wahrend TSH-Suppression und Radio-Jod-Ablation vor allem supportive und
diagnostische Zielsetzungen beim Verhindern eines Lymphknotenrezidivs verfolgen,
bleibt die chirurgische Dissektion die tragende Saule bei der Behandlung von klinisch
evidenten befallenen Lymphknoten (Caron & Clark, 2005). Zum besseren Verstandnis
der folgenden Erlauterungen muss zwischen prophylaktischer und therapeutischer
LAD unterschieden werden. Wahrend bei der prophylaktischen Dissektion auch

klinisch unauffallige Lymphknoten entnommen werden, um einer moglichen
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lymphogenen Metastasierung vorzubeugen, erfolgt bei der therapeutischen Dissektion
die Entnahme nur nach vorher klinisch nachgewiesenem Tumorbefall. Vorweg
genommen werden muss auf’erdem, dass bei der Behandlung des rein follikularen
Schilddrisenkarzinoms nur dann eine LAD empfohlen wird, wenn es zu einer Invasion
des umgebenden Gewebes gekommen ist, da ansonsten eine lymphogene
Metastasierung sehr unwahrscheinlich ist (Kayser, Tittelbach-Helmrich, Meyer, &
Thomusch, 2011).

Lymphknotenmetastasierung ist ein Ublicher Weg der Tumorausbreitung bei
Schilddrisenkarzinomen, wobei dies haufiger bei papillaren und medullaren als bei
follikularen Varianten vorkommt (Machens, Holzhausen, & Dralle, 2004 ). Bisher wurde
allgemein akzeptiert, dass regionare Lymphknotenmetastasen beim differenzierten
Schilddrisenkarzinom zwar die Lokalrezidiv-Rate erhohen, die
Uberlebenswahrscheinlichkeit jedoch nicht beeinflussen. Diese Annahme wird von
einigen  Studien angezweifelt, die darauf hindeuten, dass regionare
Lymphknotenmetastasen die Mortalitat erhohen. Deshalb besteht das Interesse, deren
Rolle abschlieend zu klaren und damit standardisierte Behandlungsschemata
festzulegen (M L White & Doherty, 2007).

Wahrend Uber die prognostische Bedeutung des Lymphknotenbefalls und das
Ausmall der Lymphknotendissektion beim Schilddrisenkarzinom nach wie vor
diskutiert wird, ist die grundsatzliche Durchfuhrung dieses Eingriffs unumstritten. Sie
senkt die Auftretenswahrscheinlichkeit lokoregionarer Rezidive und Fernmetastasen
(Mathonnet, 2006) und sollte deswegen akribisch und en-bloc erfolgen (Gimm &
Dralle, 2007). Andererseits ist jeder chirurgische Eingriff mit Komplikationen
verbunden, so kommt es bei Lymphadenektomien im Halsbereich gehauft zu Fallen
von Hypoparathyreoidismus und permanenten Nervenlasionen (Caglia et al., 2010).
Diese Komplikationen treten jedoch vermehrt bei Rezidiveingriffen auf, was wiederrum
fur eine ausgedehntere Lymphknotenausraumung im Rahmen der Erst-Operation
spricht (Matthew L. White, Gauger, & Doherty, 2007).

Weil zum Zeitpunkt der Diagnosestellung schon 35 bis 80% der papillaren oder
medullaren Karzinome eine Lymphknotenbeteiligung aufweisen, ist die Durchfihrung
einer CND unumstritten (Gimm & Dralle, 2007) und bei einer Grof3e von mehr als
10mm immer empfohlen (Zhang et al., 2012). Zudem ist die praoperative Sicherung

19



eines rein follikularen Karzinoms, welches keine systematische LAD erfordert, meist

nicht moglich.

Obwohl prognostisch nicht sicher geklart, sprechen diverse Grinde aulderdem flr eine
Dissektion des lateralen Kompartiments. Die Haufigkeit von sogenannten Skip-
Metastasen, also der Befall der lateralen oder mediastinalen Lymphknoten bei
gleichzeitig gesunden zentralen Lymphknoten, reicht bei den verschiedenen
Tumorentitaten von 19 bis 21% (Machens et al., 2004). Auch treten ab einer
TumorgroRe >1cm vermehrt bilateral befallene cervikale Lymphknoten auf, was
ebenfalls fur deren standardmaflige Ausraumung spricht (Moo et al., 2009). Empfohlen
wird eine LND bei vorher sicher befallenen zentralen Halslymphknoten (Mathonnet,
2006).

Wahrend der Umgang mit befallenen Halslymphknoten im Rahmen eines
Schilddrusenkarzinoms ausreichend untersucht und standardisiert wurde, ist die
transsternale mediastinale LAD nach wie vor ein aul3erst umstrittener Eingriff (Liu et
al., 2013). Obwohl bis zu 30% der Patienten mit PTC nachweislich befallene
Lymphknoten im oberen Mediastinum haben, ist ein Befall unterhalb der V. anonyma,
welcher eine mediane Sternotomie zwingend erforderlich machen wurde, selten. Eine
transsternale mediastinale LAD solle daher nur bei praoperativ nachgewiesenem
Befall durchgefuhrt werden, da eine prophylaktische Dissektion die chirurgische
Belastung einer Sternotomie nicht rechtfertige (Kikumori & Imai, 2011). Doch auch im
Mediastinum kann es erwiesenermalien zu Skip-Metastasen kommen, aullerdem
korreliert der Befall des Mediastinums mit kontralateraler Halslymphknotenbeteiligung,
was im Umkehrschluss eine mediastinale Ausraumung bei kontralateralem zervikalen
Befall indizieren wirde (lto & Miyauchi, 2007). AuRerdem kommen Studien zu dem
Schluss, dass eine transsternale mediastinale Lymphknotendissektion eine sichere
Prozedur sei, wenn sie von erfahrenen Thoraxchirurgen durchgefuhrt wird (Liu et al.,
2013). Eine Studie hat ergeben, dass beim PTC nicht signifikant mehr positive
Lymphknoten bei mediastinaler Ausraumung durch Sternotomie gefunden werden als
durch Kragenschnitt (Kikumori & Imai, 2011).
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1.4.2 Das Thymom

Es existieren noch keine festen Leitlinien zur Durchfuhrung einer LAD im Rahmen
einer Thymektomie. Sicher scheint nur, dass eine ausgedehnte Dissektion fur die
Einschatzung der Prognose erforderlich ist und die vorderen mediastinalen und
supraklavikularen Knoten entnommen werden sollten. Bisher fuhrt ein positiver
Lymphknotenstatus immer zu einem Stadium Masaoka IVb (I. K. Park et al., 2013).
AuRerdem kann der Lymphknotenstatus in der Frage einer moglichen adjuvanten
Therapie ausschlaggebend sein, da ohne eine vollstandige Lymphknotendissektion
ein genaues Tumorstaging nicht moglich ist (Weksler, Pennathur, Sullivan, & Nason,
2015). Die Ausweitung des OP-Bereichs auf die Schilddrise und die Halslymphknoten
erfolgt unter anderem, um potenziell ektopes Thymusgewebe restlos mitzuentfernen.

1.4.3 Das Osophaguskarzinom

Studien zufolge beeinflusst der Lymphknotenstatus mal3geblich die Prognose des
Osophaguskarzinoms. Wenn mindestens 3 Lymphknoten befallen sind, Gibersteigt das
Risiko einer Systemerkrankung 50% und bei mindestens 8 positiven Lymphknoten
endet die Krankheit meist letal (Talsma et al., 2012). Aufgrund des starken Einflusses
der Anzahl an Lymphknotenmetastasen geht diese auch direkt in die TNM-
Klassifikation des Osophaguskarzinoms ein und nicht, wie sonst tblich, die Beteiligung
verschiedener Lymphknotenstationen (Talsma et al., 2012). Lymphknotenmetastasen
sind zudem eine haufige Form des Rezidivs beim Osophaguskarzinom, deshalb ist
eine sekundare LAD ein entscheidender Eingriff (Nakamura et al., 2008). Operatives
Vorgehen und Radiochemotherapie erzielen dabei ahnliche Ergebnisse, weswegen

ein multimodales Vorgehen favorisiert wird (Nakamura et al., 2008).

1.4.4 Das CUP-Syndrom

Generell lasst sich fur das CUP-Syndrom keine einheitliche Empfehlung fur eine
standardisierte Lymphknotendissektion festlegen. Da sich diese Tumoren aber meist
erst durch eine Lymphadenopathie oder Fernmetastasen auf3ern, dient der Eingriff
sowohl diagnostischen als auch kurativen Zwecken. Um bei unbekanntem Primarius
ein wirksames Therapiekonzept aufstellen zu kdnnen, muss zunachst Probenmaterial
fur eine histologische und immunhistochemische Untersuchung gewonnen werden
(Massard et al., 2011).
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2 Patientengut und postoperative Verlaufsbeobachtungen

2.1 Chirurgisches Vorgehen bei cervikomediastinaler Lymphadenektomie

Nach partieller oder kompletter Sternotomie beginnt die cervikomediastinale
Lymphadenektomie mit der Dissektion der paratrachealen Lymphknoten beider Seiten
im oberen anterioren und posterioren Mediastinum einschlielich einer Resektion des
Thymus. Sie beginnt an der Carina hoch zu den Lymphknotenpaketen zwischen der
V. anonyma und der Clavicula, wobei der N. laryngeus recurrens beidseitig auf ganzer
Lange disseziert wird. Die Lymphadenektomie wird nach oben fortgefihrt bis zum
zentral zervikalen Kompartiment zwischen den Karotiden, einschlieBlich der
paratrachealen, infra- und suprathyroidalen und submandibularen Lymphknoten. Die
Lymphadenektomie endet mit einer Dissektion des lateralen zervikalen
Kompartiments, einschliel3lich der Lymphknoten zwischen der A. carotis und des M.
trapezius ausgehend von der V. subclavia bis zum N. Hypoglossus auf der ventralen
und dorsalen Seite des Plexus cervicalis (Izbicki, Rehders, Kutup, & Busch, 2009).

Abbildung 6 Operationssitus einer Neck Dissection einschlieBlich
einer partiellen Sternotomie (Koenig, 2016)
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Abbildung 7 Cervikomediastinale Lymphknotendissektion bei
partieller Sternotomie und Rippenspreizer in situ; Vessel Loops:
gelb (N. vagus); rot (A. carotis communis); blau (V. jugularis interna)
(Koenig, 2016)

2.2 Komplikationen der cervikomediastinalen Lymphadenektomie

Bei einer derart ausgedehnten Operation besteht das Risiko einer Ubermafligen
intraoperativen Blutung. Vor allem bei schon bestehender Tumorinfiltration
benachbarter Gefalle und Organe kann es zu teils heftigen Arrosionsblutungen
kommen. Auferdem sind Eingriffe im Bereich der Schilddrise und des Mediastinums
aufgrund der dort verlaufenden Gefalle immer mit einem erhdhten Blutungsrisiko
verbunden. Das Auftreten von schweren Hamorraghien ist bei Rezidivoperationen

aufgrund von Verwachsungen nach der primaren Resektion wahrscheinlicher.

In der frihen postoperativen Phase muss auf weitere Komplikationen geachtet
werden. Aufgrund der Sternotomie und einer mdglichen Pleuraeréffnung kommt es
hier oft zu Erglissen und Pneumothoraces. Diese sind jedoch im stationaren Setting
mithilfe von Drainagen gut behandelbar. Die Eréffnung des Thorax begtinstigt den

Eintritt von Keimen und somit die Entstehung einer Pneumonie oder einer
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postoperativen Wundinfektion. Eine sofortige antibiotische Behandlung ist dann

indiziert.

Da die Patienten durch das Tumorgeschehen ohnehin schon massiv geschwacht sind
und durch oben genannte Komplikationen pulmonal weiter eingeschrankt sein kdnnen,
besteht bei vielen postoperativ eine respiratorische Insuffizienz. Diese muss mit
atmungsunterstutzenden MaRnahmen wie einer NIV, einer Intubation oder auch der
Anlage eines Tracheostomas behandelt werden. Aufgrund des schlechten
Allgemeinzustands der Patienten gestaltet sich das Weaning jedoch oft schwierig.

Auch thromboembolische Ereignisse, wie Insult, Myokardinfarkt oder eine
Lungenarterienembolie, mussen aufgrund ihrer hohen Letalitdt und drohender

bleibender Schaden nach diesem Eingriff im Auge behalten werden.

Eine geflrchtete Komplikation nach thoraxchirurgischen Eingriffen und Neck
Dissections stellt die Chylusfistel dar. Dabei kann durch traumatische (z.B. OP-
assoziierte) oder atraumatische Einflusse (z.B. Tumorwachstum) der Ductus
thoracicus einreilden beziehungsweise undicht werden und langsam gro3e Mengen
Lymphflissigkeit in den Thorax entleeren. Neben einer mechanischen Einschrankung
der Lungenfunktion fuhrt dies auch zu einem massiven Fett- und Vitaminverlust aus
der Nahrung. Chylus selbst fuhrt nicht zu einer Entzindungsreaktion, daher fehlen
andere klinische Krankheitsparameter wie Schmerzen oder Fieber. Da ein Chylothorax
unbehandelt mit einer sehr hohen Letalitat verbunden ist, muss er bei entsprechender
Anamnese differentialdiagnostisch immer in Betracht gezogen werden, auch wenn er
mit ca. 0,5-1% bei thoraxchirurgischen Eingriffen zu den selteneren Komplikationen
gehort (Bryant, Minnich, Wei, & Cerfolio, 2014). In Studien, welche speziell die
Komplikationen ~ von  mediastinalen = Lymphknotenenthahmen  analysierten,
beobachtete man jedoch weitaus hohere Inzidenzen von bis zu 8,4% (Liu et al., 2013).
Als Therapieoptionen stehen sowohl konservative Malinahmen, wie eine parenterale
Ernahrung mit mittelkettigen Triglyceriden (MCT-Kost), um den Lymphfluss im Ductus
thoracicus zu verringern, als auch operative Mallnahmen, wie eine Ligatur des Ductus

thoracicus zur Verfugung (Bryant et al., 2014).
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Bei allen Eingriffen im Bereich der Schilddrise besteht ein erhohtes Risiko fur die
Verletzung des N. laryngeus recurrens. Die Symptome reichen, je nach Grad des
Traumas, von passagerer Uber persistierende Heiserkeit bis hin zu starker Dyspnoe.
Hinzu kommt, dass bei Eingriffen im Mediastinum eine Phrenicus-Parese mit
folgendem Zwerchfellhochstand droht. Um diesen Komplikationen vorzubeugen,
sollten derartige Operationen immer unter Neuromonitoring ablaufen (Gough, 2014).
Bei postoperativen Nervenschadigungen muss jedoch berucksichtigt werden, ob der
Nerv aufgrund von Tumorinfiltration entfernt wurde, um eine RO-Resektion zu

ermoglichen.

2.3 Studiendesign

Insgesamt wurden 1650 OP-Protokolle in unserer krankenhauseigenen Datenbank
analysiert, um alle Patienten, welche sich zwischen Marz 2011 und Mai 2016 einer
cervikomediastinalen Lymphadenektomie unterzogen haben, zu identifizieren. Nach
Ausschluss von Patienten mit benignen Neoplasien, sowie von Patienten bei denen
nur cervikale oder nur mediastinale Lymphknoten entnommen wurden, verblieben 28
Patienten zur weiteren Untersuchung in der Studie. Ein positives Ethikvotum wurde
eingeholt.

Alle Patienten wurden praoperativ im Interdisziplinaren Tumorboard vorgestellt und
evaluiert. Die Indikationen fur die Operation waren zum grof3en Teil CT- (n=12) oder
PET-CT- (n=9) basiert. Wahrend man Feinnadel-Aspirationsbiopsien (n=2) und MRT
(n=3) nur fur die Diagnostik von Primaroperationen anwendete, wurden Eingriffe fur
rezidivierende Erkrankungen ausschliel3lich mithilfe der (PET-)CT indiziert. Aufgrund
des Fehlens ausreichender Informationen bezlglich rezidivierender maligner

Erkrankungen waren diese Indikationen individuelle patientenbasierte Konzepte.

Das Hauptaugenmerk dieser Studie lag auf der intra- und postoperativen Morbiditat
und Mortalitat der Lymphknotendissektion, sowie dem Outcome der malignen

Erkrankung bezuglich der Prognose.

Als Komplikationen wurden definiert:

- Tod wahrend des Krankenhausaufenthaltes

- Postoperative Pneumonie
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- Postoperativer Pneumothorax

- Postoperativer Pleuraerguss

- Postoperative Wundheilungsstorung

- Postoperative Wundinfektion

- Postoperativer Stimmlippenstillstand oder Dysphagie
- akzidentielle Nervendurchtrennung

- Postoperative Chylusfistel

- Postoperative Blutung

- Postoperativer ischamischer Hirninfarkt

- Postoperative Lungenarterienembolie

- Postoperativer Schock

- Postoperative respiratorische Insuffizienz
- Postoperative Tracheostomaanlage

- Postoperative Re-Intubation

Postoperative  Rontgenkontrollen wurden zur Messung von pulmonalen
Komplikationen herangezogen. Komplikationen, welche den N. laryngeus recurrens
betreffen, wurden durch pra- und postoperative HNO-Kontrollen evaluiert. Um den
weiteren Verlauf nach dem Eingriff abschatzen zu konnen, uUbermittelte man den
Hausarzten der Patienten einen Fragebogen, der vor allem die Erfassung der
Langzeitkomplikationen und Tumornachsorge beabsichtigte.
Schweigepflichtsentbindungen der betroffenen Patienten wurden postalisch eingeholt.

Zusatzlich zur Lange des Intensivstation- und Krankenhausaufenthalts wurde das
Auftreten von Lokalrezidiven und Fernmetastasen sowie die Mortalitat nach 6, 12 und
24 Monaten ausgewertet. Die Daten wurden den elektronischen Patientenakten des
UKEs sowie den Antworten der behandelnden Arzte entnommen.

2.4 Statistische Analyse

Mithilfe von IBM® SPSS® Statistics Version 20.0.0 wurden alle eingeholten Daten
ausgewertet. Uberlebenskurven wurden mit der Kaplan-Meier Methode errechnet.
Aufgrund der kleinen Studienpopulation wurden keine signifikanten Ergebnisse in

unserer Kohorte gefunden.
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3 Ergebnisse

3.1 Demographische und klinische Parameter

-medullines
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Abbildung 8 Verteilung der Tumorentitdten innerhalb der Studie

Wahrend des Beobachtungszeitraums unterzogen sich 28 Patienten einer
transsternalen cervikomediastinalen Lymphadenektomie aufgrund eines klinisch
auffalligen Malignoms. Das mediane Alter der Patientengruppe war 60 Jahre (min:14;
max:76; SD: +/- 16.458). 46.4% (n=13) waren weiblich und 54,6% (n=15) waren
mannliche Patienten. Die mediane Dauer des Intensivaufenthaltes waren 4 Tage (min:
2; max: 113). Die beobachteten Tumorentitaten waren papillare (n=8), medullare (n=2)
und anaplastische (n=1) Schilddrisenkarzinome, rezidivierende
Osophaguskarzinome (n=5), Thymome und Thymuskarzinome (n=5), Krebs mit
unbekanntem Primarius (CUP; n=2). Mammakarzinom, Hodenkrebs, Liposarkom,
NSCLC sowie DSRCT wurden jeweils einmal beobachtet. Fir 50% der Patienten
(n=14) war die cervikomediastinale Dissektion der erste Eingriff in der Behandlung
ihrer malignen Erkrankung. Die andere Halfte der Patienten wurde aufgrund von
Lymphknoten- oder lokoregionaren Rezidiven behandelt. 15 Patienten hatten ein
initiales Tumorstadium von T3 oder hdher. Zum Zeitpunkt des Eingriffs hatten 9
Patienten (32,1%) bereits Fernmetastasen entwickelt (M+): 7 pulmonale, 1 pleurale
und 1 peritoneale Karzinose. Die peritoneale Karzinose wurde mit einem low-dose-CT
detektiert. Alle Patienten wurden mithilfe der UICC-Kriterien evaluiert. 4 der 5

Patienten mit Thymuskarzinomen waren als Masaoka Stadium IV klassifiziert. 6
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Patienten (21,4%) unterzogen sich einer neoadjuvanten Chemotherapie mit dem Ziel
einer praoperativen Tumorreduktion und somit einer besseren Operabilitat. 50% der

Patienten mit einem papillaren Schilddrisenkarzinom erhielten eine postoperative

Radiojodtherapie.
UICC Stadium Patientenanzahl
Undefiniert 3.6% (n=1)
| 7.1% (n=2)
Il 17.9% (n=5)
1l 25.0% (n=7)
\V 46.4% (n=13)

Die ASA-Klassifikation, welche zur Vorhersage der perioperativen Risiken
herangezogen wird, wurde bei allen Patienten erhoben. Die Klassen waren Il (n=4), IlI
(n=21) und IV (n=3). 8 Patienten litten im Vorfeld ihrer Erkrankung schon an
mindestens einer weiteren malignen Erkrankung, einer von ihnen wurden parallel
aufgrund eines Rektumkarzinoms behandelt. 7 Patienten (25%) hatten aul3erdem eine
diagnostizierte chronisch obstruktive Lungenerkrankung (COPD).

3.2 Ergebnisse der histopathologischen Untersuchung

Patientenanzahl (absolut)

Patientenanzahl (relativ)

Tumorbestandteile

n=28

100%

Lymphknotenbefall n=17 60.7%
(zerv./med.)
Lymphknotenbefall n=9 32.1%
(mediastinal)
Lymphknotenbefall n=16 57.1%

(zervikal)

In allen 28 Fallen wurden maligne Bestandteile im Resektat durch die pathologische
Untersuchung gefunden. Eine Lymphknotenbeteiligung in mindestens einem Areal,
zervikal oder mediastinal, wurde in 17 (60,7%) Fallen diagnostiziert. Positive
mediastinale Lymphknoten wurden in 9 (32,1%) Fallen beobachtet, cervikale
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Lymphknoten waren bei 16 Patienten (57,1%) befallen. 8 (28,57%) Patienten wiesen
einen Befall in beiden untersuchten Lymphknotenarealen auf. Insgesamt wurden 635
(median: 14; SD +/- 25.16) Lymphknoten reseziert, davon wurden 161 (median: 1; SD
+/- 15.21) als maligne bewertet. Daraus ergibt sich eine Ratio von durchschnittlich 5,75
positiven bei 22,68 (25,3%) untersuchten Lymphknoten pro Patient.

Ein Durchschnitt von 1,1 (median: 0; SD +/- 2.63) bei 9.2 (median: 5; SD +/- 11.83)
(12%) mediastinalen sowie von 3.8 (median: 1; SD +/-9.76) bei 12.5 (median: 6; SD
+/-16.99) (30,4%) cervikalen Lymphknoten wurden histopathologisch als positiv

bewertet.
Befallene Untersuchte LNR
Lymphknoten | Lymphknoten
Insgesamt 161 635 25,3%
Durchschnitt pro Patient | 5,75 22,68 25,3%
Mediastinal pro Patient | 1,1 9,2 12%
Cervikal pro Patient 3,8 12,5 30,4%

3.3 Komplikationen

Es gab keinen intra- oder frih postoperativen Todesfall in der Studie. Ein Todesfall 3
Monate nach dem Eingriff wurde durch eine schwere Mediastinitis und
Trachealnekrose als Folge einer rezidivierenden Chylusfistel verursacht. 2 der 3
Patienten mit Chylusfistel konnten durch eine MCT-Diat erfolgreich behandelt werden.
Jeweils ein Fall von Apoplex und Lungenarterienembolie wurden beobachtet. Nach
der OP kam es zu 5 Fallen von Schock, 3 septischen, einem hypovolamischen und
einem kardiogenen Schock. Die haufigsten Komplikationen waren pulmonaler
Genese, dazu zahlten Pneumonien (53,6%), Pleuraergusse (50%) und respiratorische
Insuffizienz (39,3%). AuRerdem wurden 7 (25%) Falle von klinisch unauffalligen
Pneumothoraces  verzeichnet. Es gab 7 Falle von postoperativer
Stimmlippenunbeweglichkeit oder Dysphagie, wovon 5 eine Folge absichtlicher
Entfernung des Nerven bei Tumorinfiltration waren. 2 Falle von postoperativer
Stimmlippenminderbeweglichkeit waren voribergehend und erholten sich nach kurzer

Zeit wieder.
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Abbildung 9 Auftretenshaufigkeit der postoperativen Komplikation (unbeabs.= unbeabsichtigt)

T
6

3.4 Erfasste Outcomeparameter

Zeit nach OP 6 Monate 12 Monate 24 Monate
Verstorbene Patienten | n=4 n=8 n=10
errechnete 80,8% 69.2% 58,4%
Uberlebensrate

Tabelle 5 Uberlebensraten der Patienten (n=28) nach einer cervikomediastinalen Lymphknotendissektion

Um die Effektivitat der Prozedur abschatzen 2zu konnen, wurde eine
Uberlebensanalyse nach 6, 12 und 24 Monaten mit dem Statistikprogramm SPSS
erstellt. In einem 2-Jahres-Follow-Up Uberlebten 58,4% aller Patienten. Die
Todesursachen waren grofdtenteils tumorassoziiert, einschlieBlich nicht naher
definiertem ,,Tumorprogress” (n=7), rezidivierenden Penumonien (n=2) und kardio-
renalem Versagen (n=1). Zwei Patienten verstarben aufgrund innerer Blutungen und
einer an Multiorganversagen (MOV) nach Mediastinitis in Folge einer rezidivierenden
Chylusfistel. 20% der Patienten (n=2) mit einem negativen Lymphknotenstatus
verstarben, einschliellich eines Patienten mit schwerer Mediastinitis. 13 (46.4%)
Lymphknoten- oder lokoregionare Rezidive wurden beobachtet. Fernmetastasen
traten bei 12 (42.9%) Patienten auf, davon waren 7 pulmonale and 5 ossare
Metastasen. 4 Patienten entwickelten multiple Organmetastasen, wobei die
Entstehungsorte hepatisch (n=3), suprarenal (n=2), retinal (n=1) and cerebral (n=1)

waren. 5 Patienten mit einem praoperativen MO-Staging entwickelten Fernmetastasen
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im Nachbeobachtungszeitraum, nach 6, 10, 10, 14 and 42 Monaten. Rezidive
(lokoregionar, Lymphknoten-, oder Fernmetastasen) traten bei 30% der Patienten mit
negativem und bei 70.6% der Patienten mit positivem Lymphknotenstatus auf. Ein
Mortatlitatsgipfel wurde im ersten Jahr nach dem Eingriff beobachtet. Weitere

Patienten verstarben 15, 22, 39 und 43 Monate postoperativ.

Patienten nach
Scervikomediastinaler

B —
1,0 LAD
- Zensiert
0,84 H

Uberlebensrate

0,049

T T T T T T T
10 20 30 40 50 60 70

Monate nach OP

o

Zu Beginn des Beobachtungszeitraums (Zeitpunkt 0) befanden sich 28 Patienten in
der Studie. Zensierte Patienten in der Kurve waren ausschliel3lich solche, welche den
Beobachtungszeitraum der Studie nicht absolvieren konnten. Der Grund hierfur war,
dass der Nachbeobachtungszeitraum an einem festgelegten Tag endete und die
Operation der jeweiligen Patienten noch nicht die erforderliche Zeit zurtcklag. Die
Uberlebensfunktion errechnete sich demnach aus den Verlaufen aller Patienten,

welche Uber den jeweiligen Zeitraum nachverfolgbar waren.
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4 Diskussion

Der Umgang mit pathologischen Lymphknoten und die Sinnhaftigkeit und Ausdehnung
deren Dissektion wird seit Jahren in der onkologischen Chirurgie diskutiert (Kikumori
& Imai, 2011; Liu et al, 2013). Beim Schilddrisenkarzinom sind
Lymphknotenmetastasen ein haufiges Phanomen, vor allem beim papillaren Subtyp
(Machens et al., 2004). Im Allgemeinen haben gut differenzierte
Schilddriisenkarzinome eine hervorragende Prognose, mit einer 10-JUR von etwa
90% (Lundgren, Hall, Dickman, & Zedenius, 2006). Rezidive entstehen in etwa 5 bis
30% der Falle, meist lokal oder in den cervikalen Lymphknoten, und verschlechtern
die Prognose signifikant (Na'ara, Amit, Fridman, & Gil, 2016). Fur rezidivierende
lokoregionale Erkrankungen ist ein chirurgischer Eingriff das empfohlene Mittel der
Wahl (Cooper et al., 2009). Hinsichtlich der prognostischen Aussagekraft von
Lymphknotenbeteiligung gibt es jedoch immer noch keinen wissenschaftlichen
Konsens (Czarniecka et al., 2010; Kikumori & Imai, 2011). So behaupten einige
Experten, dass ein positiver Lymphknotenstatus keinen signifikanten Einfluss auf das
Gesamtuberleben hat (Lin, Liou, Chao, Weng, & Ho, 1999), andere Autoren dagegen
konnten zeigen, dass das krankheitsfreie Uberleben und die Rezidivrate bei
lymphknotenpositiven Fallen signifikant schlechter sind (Baek et al., 2010). Zusatzlich
ermoglicht die Untersuchung von Lymphknoten ein deutlich praziseres Staging und
ein besseres Planen von weiteren multimodalen Behandlungsoptionen (Baek et al.,
2010). Die Resektion mediastinaler Lymphknoten kann das Risiko einer tracheo-
O0sophagealen Infiltration senken, da positive Lymphknoten mit einem hoheren Risiko
fur Lokalrezidive korrelieren (Machens et al., 2004) und zu einer entsprechenden
Fistelbildung fuhren konnen. Ein weiteres Argument, welches fur eine erweiterte
Lymphknotenresektion spricht, ist das positive Outcome der Patientensubgruppe
(n=5), die zum ersten Mal wegen eines Schilddriusenkarzinoms operiert wurde. Kein
Patient dieser Gruppe ist verstorben oder zeigt Anzeichen eines Tumorprogresses.
60% hatten ein initiales Staging von mindestens T3, was mit einer signifikant hoheren
Mortalitatsrate als T1/2 assoziiert ist (Giles (Senyurek) et al., 2009). In dieser Gruppe
wurden insgesamt 216 Lymphknoten untersucht, wovon die Pathologie 60 als entartet
bewertete. Daraus ergibt sich eine Ratio von durchschnittlich 12 positiven bei 43,2
untersuchten Lymphknoten pro Patient. In 4 von 5 Fallen wurde ein Lymphknotenbefall
festgestellt. Bei 3 Patienten (60%) traten nach der Operation Rezidive oder

Metastasen auf, welche mit Radiojodbehandlung, Strahlentherapie beziehungsweise
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einer weiteren Operation (n=2, 40%) therapiert wurden, was in allen Fallen zu einer
Remission fuhrte. Bei einer medianen Follow-Up-Zeit von 36 Monaten stellt die
cervikomediastinale Lymphknotendissektion in dieser Subgruppe einen sinnvollen
Eingriff mit einem guten Langzeitverlauf dar.

Kein Patient unserer Studie, der eine postoperative Radiojodtherapie erhalten hat, ist
verstorben oder leidet an einem Rezidiv. In einem Fall entwickelte ein Patient 10
Monate nach dem Eingriff pulmonale Metastasen. Er wurde mit 7 Zyklen Radiojod und
einer weiteren Lymphknotendissektion therapiert und befindet sich 52 Monate nach
der initialen Operation in Remission. Diese Tatsachen unterstreichen aktuelle
Publikationen, welche eine postoperative Radiojodtherapie vor allem bei
fortgeschrittenen papillaren Schilddrisenkarzinomen als Erganzung zu den
chirurgischen MalRnahmen vorsehen (Maenpaa, 2014). Unsere Ergebnisse erreichen
aufgrund zu kleiner Fallzahlen keine statistische Signifikanz. Zusammenfassend lasst
sich jedoch sagen, dass die cervikomediastinale Lymphadenektomie einen sicheren
Eingriff bei der Behandlung des Schilddrisenkarzinoms darstellt und dessen Prognose
verbessert. Sie ist daher in Abhangigkeit des Erkrankungsstadiums zu empfehlen.

In der Therapie des Thymuskarzinoms ist ein multimodales Vorgehen, einschlielich
vollstandiger chirurgischer Resektion als Hauptstutze, weitestgehend akzeptiert, um
eine kurative Behandlung zu ermdglichen (Okereke et al., 2012). Eine RO-Resektion
ist dabei der wichtigste prognostische therapeutische Faktor, wie verschiedene grolie
Studien belegen (Detterbeck & Parsons, 2004). Die Indikationen fur Radio- und
Chemotherapie hingegen scheinen deutlich weniger klar zu sein. Wahrend
praoperative  Chemotherapie die  Wahrscheinlichkeit einer  vollstandigen
Tumorresektion bei der darauffolgenden Operation zu erhdhen scheint, wird eine
postoperative Strahlentherapie nur bei Tumorresiduen empfohlen (Detterbeck &
Parsons, 2004). Andernfalls konne das Risiko fur Strahlenschaden wie Strikturen,
Lungenfibrosen und Strahlenpneumonitiden nicht gerechtfertigt werden (Detterbeck &
Parsons, 2004; Kondo, 2008). Derzeit gibt es weder einen Konsens noch eine Leitlinie
zur Rolle der Lymphknotendissektion bei der Behandlung von Thymusmalignomen (l.
K. Park et al., 2013). Als ein Grund dafur ist die Seltenheit dieser Erkrankung
anzusehen (Kondo, 2008). Die 1-Jahres-Inzidenz betragt nur 0,2-0,4/100.000
Personen (Gumpp & Henf}, 2014). Obwohl ein positiver Lymphknotenstatus in der
Masaoka-Klassifikation, die weltweit am meisten akzeptierte Einteilung von
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Thymusmalignomen, die hochste Stufe IVb bedeutet, liegen nur fur knapp 20% aller
Thymektomien histopathologische Untersuchungen diesbezuglich vor (Hsin &
Keshavjee, 2015). Unter allen Patienten einer grol3 angelegten Studie, bei denen eine
Lymphadenektomie durchgefuhrt wurde, wiesen 13,3% eine Lymphknotenbeteiligung
auf (Hsin & Keshavjee, 2015). Jungste Untersuchungen haben gezeigt, dass befallene
Lymphknoten die 5- und 10-JUR signifikant reduzieren und man die
Lymphknotendissektion daher als Standardprozedur integrieren sollte (Weksler et al.,
2015). In einer Studie, in der die Patienten anhand der Durchfihrung und dem
Ergebnis einer Lymphadenektomie eingeteilt wurden, konnte gezeigt werden, dass die
Prognose der Patienten, bei denen keine Lymphknoten untersucht wurden (Nx) sich
langfristig derer annaherte, bei denen befallene Lymphknoten gefunden wurden (N1)
(I. K. Park et al., 2013). Dies spricht dafur, dass die vollstandige Untersuchung des
Nodalstatus uber die Planung von weiteren multimodalen Behandlungsschritten zu
einer langfristigen Verbesserung der Prognose von Thymusmalignomen fuhrt.
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Number at risk
Nx 8 7 4 4 3 3 2 1
NOa 13 12 8 6 5 4 2 1
NOb 10 9 6 5 4 1 1 1
N1 6 2 2 2 2 1 1 1

Abbildung 11 Uberlebenskurven nach OP bei Patienten mit Thymuskarzinom
abhangig vom AusmaR und Ergebnis der Lymphknotendissektion (Nx: keine
LAD; NOa: negativer Lymphknotenstatus nach begrenzter Resektion; NOb:
negativer Lymphknotenstatus nach ausgedehnter Resektion; N1: positiver
Lymphknotenstatus) (I. K. Park et al., 2013)

Dieses Ergebnis wird durch unsere Erkenntnisse unterstutzt, da alle Patienten unserer
Studie, deren Voraussetzung die Durchfuhrung einer vollstandigen LAD war, den
Beobachtungszeitraum uberlebt haben. In Zusammenschau dieser Ergebnisse und
der bestehenden Literatur lasst sich schlieBen, dass die Durchfuhrung einer
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vollstandigen LAD im Rahmen einer Thymektomie zu einer Prognoseverbesserung
flhrt.

Eine weitere noch nicht vollstandig geklarte Frage ist die Rolle der adjuvanten
Therapie des Thymuskarzinoms, mitunter auch aufgrund eines ungenauen Stagings
bei inadaquater Lymphknotendissektion (I. K. Park et al., 2013). Experten behaupten
sogar, dass die Dissektion von mindestens 10 Lymphknoten fur eine moglichst genaue
Prognose und Planung des weiteren Vorgehens erforderlich sei (I. K. Park et al., 2013).
In unserer Studie wurden durchschnittlich 31 Lymphknoten bei den Patienten der
Thymusgruppe entnommen. Vier Patienten wiesen keinen Lymphknotenbefall auf, ein
Patient zeigte eine Lymph Node Ratio (LNR) von 1/38. Es gab keinen Todesfall in
dieser Patientengruppe. Kein Patient mit praoperativem MO-Staging entwickelte ein
Rezidiv oder Fernmetastasen. In Anbetracht der Tatsache, dass 4 Patienten (80%) als
Masaoka |V klassifiziert wurden, was eine erwartete 5-Jahres-Gesamtuberlebensrate
von nur 28% bedeutet, Iasst sich sagen, dass eine cervikomediastinale LAD einen
positiven Effekt auf die Prognose von fortgeschrittenen Thymusmalignomen hat
(Hosaka et al., 2010).

Osophaguskarzinome haben selbst nach kurativer RO-Resektion eine hohe
Rezidivwahrscheinlichkeit, mehr als die Halfte aller Patienten erkranken innerhalb der
ersten 3 Jahre nach der Operation erneut (Parry et al., 2015). Mit einer medianen
Uberlebenszeit von 3 bis 10 Monaten und einer 2-JUR von 7% ist die Prognose von
rezidivierenden Osophaguskarzinomen sehr schlecht (Parry et al., 2015). Diese
Aussage wird durch unsere Studie bekraftigt, in der 2 von 5 Patienten innerhalb von 8
Monaten nach der Rezidiv-Operation verstarben. Daneben gilt die Anzahl
metastatischer Lymphknoten als schlechter prognostischer Faktor (Nakamura et al.,
2008). Angesichts dieser Tatsachen ist hervorzuheben, dass 3 Patienten (60%) immer
noch am Leben sind und einer davon sogar nach 63 Monaten Nachbeobachtung keine
Anzeichen eines Wiederkehrens der Erkrankung aufweist. Eine andere Studie gibt die
Wahrscheinlichkeit einer kurativen Behandlung im Falle eines rezidivierenden
Osophaguskarzinoms mit 4% an, was den Erfolg bei diesem Patienten umso mehr
verdeutlicht (Parry et al., 2015). Wie auch bei diesem Patienten erfolgt, verbessert die
Dissektion von mindestens 15 mediastinalen Lymphknoten die Gesamtuberlebensrate
signifikant (Wang et al., 2014). Ein vergleichbar unerwartet positives Ergebnis wurde
in einem japanischen Case Report beschrieben, worin ein Patient mit
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fortgeschrittenem  Osophaguskarzinom und  ausgedehnter  lymphatischer
Metastasierung mit einer multimodalen Behandlung, einschliel3lich kombinierter
Radiochemotherapie nach kurativer Resektion, erfolgreich behandelt wurde
(Shigemitsu et al., 2002).

Entscheidend fur die Frage nach der Sinnhaftigkeit und damit der Indikation zur
Durchfuhrung einer ausgedehnten Lymphknotendissektion zur Behandlung von
rezidivierenden Osophaguskarzinomen, ist ein mdglicher Uberlebensunterschied
zwischen chirurgischer und nicht-chirurgischer Therapie. In einer Studie, die das
Outcome nach Rezidiv beim Osophaguskarzinom untersucht hat, konnte gezeigt
werden, dass in der Subgruppe, in der das Rezidiv operativ entfernt worden war, ein
signifikant besseres Uberleben erreicht werden konnte, als in der Subgruppe, die nicht-
chirurgisch (Radio- und/oder Chemotherapie) behandelt worden war.

Time after recurrence
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Das Ergebnis dieser Studie wird durch unsere Ergebnisse unterstutzt, da innerhalb
unserer Studie 3 von 5 Patienten (60%) die ersten 24 Monate nach Auftreten des
Rezidivs eines Osophaguskarzinoms tiberlebten. Hierdurch wurde ersichtlich, dass die
Durchfuhrung einer ausgedehnten LAD bei mehreren unserer Patienten mit
urspriinglich sehr schlechter Prognose zu einem verlangerten Uberleben gefiihrt hat.
Jungere Studien zeigen, dass eine kombinierte Radiochemotherapie verglichen mit
operativem Vorgehen bei der Behandlung eines rezidivierenden Osophaguskarzinoms
eine hohere Langzeitkomplikationsrate aufweist, insbesondere fur tracheo-
dsophageale Fisteln und Osophagusperforationen (Chen et al., 2012). Sekundare
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Lymphadenektomien bei Rezidiv zeigen daruber hinaus niedrige Komplikationsraten
und gute Langzeitergebnisse, vor allem bei zervikalem Befall (Watanabe et al., 2014).
Auch innerhalb unserer Patientengruppe ergab sich mit einer Komplikationsrate von
20% ein nur gering ausgepragtes perioperatives Risiko. Daraus lasst sich schliel3en,
dass chirurgisches Vorgehen einschliel3lich Lymphknotendissektion die bevorzugte
Behandlung bei rezidivierenden Osophaguskarzinomen sein sollte.

Fir CUP-Syndrome mit zervikalen Lymphknotenmetastasen wurde noch kein
optimaler Behandlungsplan festgelegt (Zhuang et al., 2014). Ein Grund dafur ist das
Fehlen von randomisierten Studien zum Vergleich verschiedener Therapieoptionen
(Zhuang et al., 2014). Die Lymph Node Ratio (LNR), also der Anteil der befallenen
Lymphknoten an allen resezierten Lymphknoten, wurde als unabhangiger Risikofaktor
fur das krankheitsfreie Uberleben bestatigt (G. C. Park et al., 2014). Unsere Studie
stutzt diese Behauptung, da ein Patient mit einer LNR von 75/81 nur 2 Monate nach
dem Eingriff ein Rezidiv entwickelte. Der andere Patient, welcher nur solitare
Tumorzellen in einem Lymphknoten aufwies, war fur 42 Monate krankheitsfrei. In
diesem speziellen Fall war es daruber hinaus ein dul3erst komplizierter Eingriff, da der
Tumor die Aorta und andere grolle thorakale GefalRe infiltrierte. Die
Lymphknotendissektion gewahrte dem Patienten ein unerwartet langes Uberleben,
welches ohne Operation hochstwahrscheinlich nicht mehr moglich gewesen ware.
Obwohl diese Tumorentitat immer noch nicht vollstandig erforscht ist, scheint eine LAD
sowohl den letzten Schritt der Diagnostik mit dem Ziel, den Primarius zu lokalisieren,
als auch den ersten Schritt der Therapie darzustellen (Zhuang et al., 2014). Aus den
genannten Grunden sollte die Lymphknotendissektion einen zentralen Schritt in der

Behandlung von Karzinomen bei unbekanntem Primarius darstellen.

Die Tatsache, dass es innerhalb der Studie keinen perioperativen Todesfall gab,
unterstreicht die Sicherheit und Durchfuhrbarkeit dieses Eingriffs. Der erste Todesfall
wurde 74 Tage nach der Operation verzeichnet, als Folge einer rezidivierenden
Chylusfistel mit schwerer Mediastinitis. Die Multimorbiditat eines Grolteils der
Patienten erklart die postoperativen Komplikationen zur Genuge. Das Vorliegen einer
COPD, welche 25% aller Patienten betraf, erhoht postoperative Morbiditatsraten, im
Wesentlichen fur Pneumonie, respiratorisches Versagen und Sepsis, signifikant
(Gupta et al., 2013; Qiang et al., 2015). Eine hohe ASA-Klassifikation, bei der 85,7%
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der Patienten in Stufe Il oder hoher eingeordnet wurden, erhoht
nachgewiesenermalien das Risiko fur postoperative Mortalitat und Morbiditat (Hackett
NJ, De Oliveira GS, Jain UK, 2015). Eingriffe im Thorax, speziell unter Durchfuhrung
einer Sternotomie, stellen ebenfalls einen anerkannten Risikofaktor fur pulmonale
Komplikationen dar (Ferretti G, Brichon P, Jankowski A, 2009). In Anbetracht dieser
Umstande scheint eine cervikomediastinale LAD kein erhdhtes Risiko fur peri- und

postoperative Komplikationen nach sich zu ziehen.

41,6% der Patienten verstarben in einer 2-Jahres-Follow-Up-Periode. Angesichts der
fortgeschrittenen  Tumorstadien und der Tumorentitdten mit schlechter
Langzeitprognose, wie zum Beispiel nur ca. 7% Uber 2 Jahre beim rezidivierten
Osophaguskarzinom, erscheint die gemessene 2-Jahres-Uberlebensrate von 58,4%
jedoch vertretbar (Parry et al., 2015).

Daneben gab es auch unerwartet positive Verlaufe. Der Zustand zweier Patienten mit
bereits praoperativ festgestelllten Lungenmetastasen schien sich bei entweder
stabilen oder regredienten Metastasen wieder zu bessern. Ein Patient mit papillarem
Schilddrisenkarzinom und multiplen Lungenmetastasen unterzog sich der
Lymphknotendissektion, wobei ein cervikaler Lymphknotenbefall festgestellt wurde. Im
Nachbeobachtungszeitraum erhielt er eine weitere Neck Dissection, Radiojod- und
Strahlentherapie, woraufhin sein Zustand Uber 40 Monate Beobachtungszeitraum
stabil blieb. Ein Teratom-Patient mit mehreren Fernmetastasen unterzog sich noch 3
weiteren Dissektionen und befindet sich mittlerweile, 22 Monate nach dem Eingriff, in
Remission. In der Patientensubgruppe, welche das erste postoperative Jahr
uberlebten, verstarben nur 22% im Nachbeobachtungszeitraum. Der starke Rickgang
der Mortalitatsrate nach den ersten 12 Monaten lasst darauf schlieRen, dass der
Eingriff einen positiven Effekt auf den Langzeitverlauf von schweren malignen
Erkrankungen haben kann. Einige Patienten mit einer kurzen erwarteten
Uberlebensprognose sind am Leben und auf dem Weg der Genesung. Unsere Arbeit
konnte trotz geringer Fallzahl und heterogenen Patientengutes zeigen, dass die
cervikomediastinale LAD eine sichere Methode darstellt, die Uberraschend gute
Ergebnisse bezliglich des Uberlebens in ausgewahlten Patientensubgruppen zeigt.

38



4.1 Das Sentinel-Lymphknoten-Konzept

Bei Tumorentitaten mit Iymphogenem Metastasierungsmuster muss bei der
Entwicklung von Behandlungsschemata auch vermehrt nach der individuellen
Indikationsstellung zur chirugischen Lymphadenektomie gefragt werden. Zur Klarung
dieser Frage wurde Anfang der 1990er Jahre das Sentinel-Lymphknoten-Konzept
(SLNK) entwickelt (Balalis & Thompson, 2014). Das SLNK basiert auf der
Tumorbiologie bei lymphonodaler Metastasierung, wonach die Tumorzellen als Erstes
mit der hochsten Wahrscheinlichkeit in einen spezifischen Lymphknoten
disseminieren, den sog. SLN. (Pelizzo et al., 2006). Von hier aus erfolgt dann die
Ausbreitung in weiter entfernt gelegene Lymphknoten und Lymphknotenstationen.
Nach dem SLNK beginnt die weitere Metastasierung in andere Lymphknotenareale
erst, wenn der SLN mit Tumorzellen infiltriert ist. Demnach sind tumorfreie SLN ein
Hinweis fur das Fehlen von Lymphknotenmetastasen und die mogliche Grundlage fur
weitere therapeutische Schritte.

Die Identifizierung des Sentinel-Lymphnotens erfolgt intraoperativ mittels
Lymphabflussszintigraphie. Hierzu wird ein mit radioaktivem “™Technetium-
markiertes Nanokolloid in den Tumor eingebracht und wandert dann entlang der
Lymphabflussbahn des entsprechenden Organs in den Sentinel-Lymphknoten (Pelosi
et al., 2004). Dieser wird anschliefend mit szintigraphischen Aufnahmen bzw. einer
Gammasonde sichtbar gemacht. AulRRerdem kann der Lymphabfluss mittels
intratumoraler Injektion von Methylen- oder Isosulfanblau und darauffolgender
Anreicherung des Farbstoffes im Sentinel-Lymphknoten veranschaulicht werden
(Pond R. Kelemen, MD; Andre J. Van Herle, MD; Armando E. Giuliano, 1998). Haufig
werden beide Methoden synchron angewandt, um die Rate falsch-negativer
Ergebnisse weitestgehend zu minimieren. Nach intraoperativer
Schnellschnittuntersuchung des Sentinellymphknotens wird Uber eine weitere
Lymphadenektomie entschieden. Da beide Techniken problematische Komponenten
beinhalten, das Problem des radioaktiven Abfalls auf der einen Seite sowie die in bis
zu 1% aller Falle auftretenden schweren anaphylaktische Reaktionen auf die Injektion
von Isosulfanblau auf der anderen Seite, wird verstarkt an neuen Methoden geforscht
um die Lymphabflussbahnen maligner Tumoren sichtbar zu machen. Hierbei wird
momentan vor allem mit dem Fluoreszenzfarbstoff Indocyanin-Grin (ICG) gearbeitet.
Dieser Farbstoff wird ebenfalls transtumoral injiziert und reichert sich entlang der

Lymphbahnen des betroffenen Organs an und kann anschlieiend mit einem speziellen
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Kamerafilter sichtbar gemacht werden. Hiervon erhofft man sich, die jeweiligen Vorteile
der bisher angewandten Techniken zu vereinen, namlich eine transdermale
Detektierbarkeit des Farbstoffs ohne vorherige chirurgische Eréffnung sowie die gute
biologische Vertraglichkeit (Cloyd, Wapnir, Read, & Swetter, 2014).

Um das Problem der fehlenden diagnostischen Aussagekraft bezuglich des
metastatischen Potenzials des SLN ohne dessen vorherige Exzision zu l6sen, wird
mittlerweile verstarkt an neuen Methoden der SLN-Detektion geforscht (Lockau,
Neuschmelting, Ogirala, & Vilaseca, 2017). Neben Gadolinium-Kontrastmittel-
gestutzten MRT-Aufnahmen steht hierfur vor allem die Positronen-Lymphographie zur
Verfugung. Hierbei kdnnen Stoffwechselvorgange und veranderte Lymphabflusswege
in potenziell malignen Lymphknoten unter Verwendung "®F.FDG im PET-CT
dargestellt werden. Diese Technik kann helfen, eine sehr genaue Indikationstellung
zur anschlieenden LAD zu erméglichen (Lockau et al., 2017).

Das SLNK wurde bisher vor allem fur das Mammakarzinom und das maligne Melanom
untersucht und gilt als Goldstandard in deren Behandlung (Balalis & Thompson, 2014).
Wie die ALMANAC-Studie 2006 belegte, treten die typischen Komplikationen einer
axillarer Lymphknotendissektion in der Behandlung des Mammakarzinoms, wie
Lymphddem und Bewegungseinschrankungen im Arm-Schulter-Bereich signifikant
seltener auf, wenn mit dem SLNK gearbeitet wird, bei gleichzeitig nicht erhdhter
Auftretenswahrscheinlichkeit von Lymhknotenrezidiven und lymphogenen Metastasen
(Mansel et al., 2006). Bei der Behandlung des malignen Melanoms kann mithilfe der
Sentinel-Lymphknotenbiopsie bis zu 80% der Patienten eine Lymphknotendissektion
erspart werden, einschlief3lich aller daraus resultierender Komplikationen (Han et al.,
2016).

Farin dieser Arbeit behandelte Tumorentitaten ist das SLNK zwar noch kein etabliertes
Vorhaben, es wird jedoch vermehrt nach geeigneten Konzepten gesucht, um den
Patienten eine unnoétige und ausgedehnte Lymphadenektomie zu ersparen und um
gezielter und individueller vorgehen zu konnen. Durch das Verfahren der Sentinel-
Lymphknotenbiopsie konnen auch im frihen Stadium Mikrometastasen detektiert und
entsprechende therapeutische multimodale Strategien eingeleitet werden. Da eine
Lymphknotendissektion am Hals aufgrund sensibler, dort verlaufender Strukturen wie
Gefald- und Nervenbahnen ein risikobehafteter Eingriff bleibt, kdnnten mithilfe des
Sentinellymphknotens eine prazisere Indikationsstellung zur Neck Dissection
ermoglicht und unndtige Eingriffe vermieden werden. (Pelizzo et al., 2006).
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Das bestehende Problem ist, dass sich einige Tumorentitaten nicht streng an die
vorgegebenen Lymphabflusswege halten und sogenannte Skipmetastasen, d.h. das
Uberspringen des nachst gelegenen Kompartimentes, entstehen kdnnen. Dieses
Phanomen sehen wir einerseits beim Osophaguskarzinom und anderseits beim
papillaren Schilddrisenkarzinom insbesondere bei jungeren Patienten, was dazu
fuhrt, dass der Ausschluss eines Befalls eines moglichen Sentinellymphknotens keine

ausreichende diagnostische Sicherheit bietet.
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5 Zusammenfassung

Diese Studie wurde geplant, um die Ergebnisse einer cervikomediastinalen
Lymphknotendissektion bei Patienten unterschiedlicher Entitaten zu objektivieren. Die
fortgeschrittenen Tumorstadien und die teils sehr aggressiven Tumorentitaten lieRen
ein schlechtes Outcome bei zusatzlicher Patientenmorbiditat erwarten. In Anbetracht
der positiven Verlaufe einiger Patientensubgruppen und einzelner Falle, die trotz sehr
fortgeschrittener Erkrankung selbst im metastasierten Stadium noch geheilt werden
konnten, ist das Ergebnis der cervikomediastinalen Lymphknotendissektion sowohl
bezliglich des Uberlebens als auch der Komplikationen sehr vielversprechend. Wir
konnten zeigen, dass die vollstandige chirurgische Tumorresektion, einschlie3lich
einer Dissektion aller verdachtiger Lymphknoten bzw. einer radikal systematischen
Lymphadenektomie eine effektive Behandlung fur fortgeschrittene und rezidivierende
Tumorerkrankungen im cervikomediastinalen Bereich darstellen kann und die
Stagingmodalitaten und damit die individuelle Therapie des Patienten verbessern.
Weitere prospektive randomisierte Studien mit grof3eren Fallzahlen mussen allerdings
dringend erfolgen, um den Nutzen dieses Eingriffs weiter zu objektivieren und die
Indikationsstellung auf einige wenige Tumorentitaten zu beschranken. Die individuelle,
also die tatsachliche ,Befall adaptierte® Lymphadenektomie, ware dabei ein groflRer
Fortschritt und ist Gegenstand der momentanen Forschung. Zukunftsvision konnte
dabei sein, dass man intraoperativ den befallenen Lymphknoten vom unauffalligen
unterscheiden und damit eine individualisierte und patientenadaptierte
Lymphadenektomie angepassten Ausmalles durchfuhren kann. Aufgrund der
Komplexitat einerseits der interdiszplindren individuellen Indikationsstellung und
andererseits des hochst anspruchsvollen chirurgischen Vorgehens sollte die
cervikomediastinale Lymphknotendissektion nur in erfahrenen High-Volume-Zentren
durchgefuhrt werden.
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This study was designed to objectify the possible results of a cervicomediastinal
lymphadenectomy in patients with different tumor entities. The advanced tumor stages
and the aggressive tumor entities made a negative outcome expectable. But regarding
the positive courses of several patient subgroups, or individual cases of advanced
diseases, that seem to be cured even after being diagnosed with distant metastases,
the outcome of the lymphadenectomy in terms of survival and postoperative
complicatications is encouraging. Complete surgical resection, including a dissection
of all preoperatively suspect lymph nodes or a radical systematic lymphadenectomy
could be an effective treatment for advanced and recurrent malignancies in the
cervicomediastinal area. Furthermore, it can improve the possibilities of exact tumor
staging and thereby the individual therapy. Further prospective randomized and large
scale studies are necessary to objectify the benefit of this procedure and determine
the indication on fewer entities. The individual dissection, dependent on the actual
lymph node infiltration, could be a great step in cancer treatment and is concern of
current research. A vision of future could be to differ between healthy and malignant
lymph nodes during the operation in order to adapt the extent of dissection individual
to every patient. Due to the high complexity of the individual indications on the one
hand and the demanding surgical procedures on the other hand, the
cervicomediastinal lymph node dissection should only be performed in experienced

high-volume centers.
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