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Abkurzungsverzeichnis

AC Adenokarzinom

AUFL Auflage

Clv central intranodal blood vessels

CT Computertomographie

EC Osophaguskarzinom

EFT Exakter Fisher-Test

EMR Endoskopische Mukosaresektion
ESD Endoskopische Submukosaresektion
EUS endoskopischer Ultraschall

FN falsch negativ

FNA fine needle aspiration

FP falsch positiv

GEJ gastrodsophagealer Ubergang (gastroesophageal junction)
GERD gastroesophageal reflux disease
LAD Lymphadenektomie

LK Lymphknoten

NPW negativer pradiktiver Wert

OGD Osophago-Gastro-Duodenoskopie
OoP Operation

PIA professional imaging archiving

PC Plattenepithelkarzinom

PEG perkutane endoskopische Gastrostomie
PPW positiver pradiktiver Wert

RN richtig negativ

RP richtig positiv



1. Einleitung

1.1. Epidemiologie des Osophaguskarzinoms

1.1.1. Inzidenz

Weltweit treten laut dem Jahresbericht 2008 der IARC (International Agency for
Research on Cancer) jahrlich 450.000 neue Falle von Osophaguserkrankungen
auf. Bei Mannern steht das Osophaguskarzinom (EC = Esophageal Cancer) an
6. Stelle der Krebsneuerkrankungen und bei Frauen an 9. Stelle [1, 2]. Fur
Bevolkerungsgruppen aus den USA mit schwarzer Hautfarbe sowie
Sudamerika, Asien, Frankreich und Afrika gibt es hohe Inzidenzen fur das
Auftreten von malignen Speiseréhrentumoren. Am auffalligsten ist jedoch die
Stadt Jiashan in China mit 20,2% fur die mannliche Bevolkerung. Die auf die
Welt altersstandardisierte Inzidenzrate fur alle EC betragt fur Manner 6,8 und
Frauen 0,84 Falle pro 100.000 Einwohner [3, 4].

In Deutschland liegt die Inzidenz bei 3.900 Manner und 1.050 Frauen,
entsprechend einem Anteil von 1,7% an allen bosartigen Neoplasien bei den
Mannern und 0,5% bei den Frauen. Manner erkranken derzeit etwa 3mal
haufiger und im Mittel 4,5 Jahre frilher an einem Osophaguskarzinom als
Frauen. Das mittlere Erkankungsalter liegt bei Mannern bei 65 Jahren [5].
Wahrend die Inzidenz des Plattenepithelkarzinoms (PC) in den letzten Jahren in
den Hochrisikogebieten rucklaufig war, gab es in Regionen mit geringem
Erkrankungsrisiko eine stabile Zunahme [6, 7].

In den USA zeigte sich fur die Entwicklung eines PC der Speiserohre ein 2 — 5-
mal hoheres Risiko fur Menschen mit schwarzer Hautfarbe, was die Autoren
dazu vermuten lie3, dass diese Entitat mit einem niedrigen sozioGkonomischen
Status verbunden ist [6], im Gegensatz dazu das Adenokarzinom (AC) und den
héheren Status [8, 9].

Fur die Inzidenz des AC konnte in den letzten Jahren eine deutlichere Zunahme

fur die westlichen Industrienationen festgestellt werden [10]. Bollschweiler und



Ell sprechen dieser Entitat sogar mit einer durchschnittlichen Zunahme von
20% pro Jahr die starkste Zuwachsrate von allen Tumoren zu [11]. Vor allem ist
dieser exponentielle Anstieg in den USA, Australien und in Europa zu finden[8].
Seit Mitte der neunziger Jahre erreicht die Inzidenz des AC in den USA und
wenigen europaischen Landern 1-4 Falle / 100.000 und Ubertraf zum Teil die
des PC [6]. Weltweit betrachtet ist jedoch die Inzidenz des PC hoéher als die des
AC [8]. Bevorzugt fur das AC sind Manner im Verhaltnis 4 - 7 : 1 [6, 12 ,13].
Allerdings findet sich in Hochinzidenzgebieten, vor allem in Asien, ein
ausgeglichenes Verhaltnis zwischen Mannern und Frauen [14]. Die Diagnose
des AC wird im Durchschnitt mit dem 65. Lebensjahr gestellt, 10 Jahre Uber
dem des PC [3, 6, 13, 15].

1.1.2. Mortalitat

Das Osophaguskarzinom ist die sechsthaufigste krebsbedingte Todesursache
weltweit [14]. Es sterben jahrlich 380.000 Menschen an den Folgen des
Osophaguskarzinoms. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betragt etwa 10% [6]. In
unterschiedlichen geographischen Gebieten variiert diese zwischen 5 - 44%,
die durchschnittiche Uberlebenszeit liegt bei 11 Monaten nach
Diagnosestellung [16 - 19]. Denn nach wie vor werden in mehr als 70% der
Falle die Diagnose des EC erst in den fortgeschrittenen UICC - Stadien Il oder
IV gestellt [20].

Pisani et al. wertete Datenbanken der WHO aus 33 Landern weltweit aus und
ermittelte Mortatlitatsraten fur EC far 1995 von 7,3 Falle pro 100.000 Einwohner

fur Manner und 3,5 fur Frauen [2].

1.2. Risikofaktoren

Fur die Entwicklung eines Karzinoms ist in der Regel nicht eine einzelne
Ursache bzw. Faktor entscheidend. Vielmehr flihrt das komplexe

Zusammenspiel im Sinne eines multifaktoriellen Geschehens von Noxen,



Verhaltensmuster, beeinflusst durch Religion und Kultur, sowie Erbanlagen zu
der Entstehung einer Malignitat. Seit Anfang der neunziger Jahre werden die
atiologischen Faktoren fir die beiden histologischen Formen des EC getrennt
untersucht.

Als auslosende Faktoren fur Plattenepithelkarzinome konnten Alkohol- [19, 21 -
24] und Nikotinabusus [6, 8, 19, 25 - 27], heiler Tee [28, 29], Achalasie [30, 31]
und Laugenveratzung [32] demarkiert werden. Kontrovers diskutiert wird die
PC-Entstehung durch Exposition Uber die Nahrung [33-37].

Neben Barrett-Osophagitis und Risikofaktoren, die mit GERD in Verbindung
gebracht werden[8, 38 — 47], konnten vor allem Adipositas [6, 8, 26, 48 - 50] fur
die Entstehung von AC identifiziert werden. Zusatzlich werden Medikamenten,
die den Sphinktertonus der Cardia herabsetzen, z.B. Asthmamedikamente,
Nitroglycerin und Benzodiazepine [51 - 53] sowie H2-Blockern mit dem
Auftreten von Adenokarzinomen des Osophagus in Verbindung gebracht [54,
55].

1.3.  Kilinik

Fruhsymptome treten selten auf, denn 70% der Patienten haben zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung einen wanduberschreitenden Tumor mit nodularen
und/oder Fernmetastasen [6, 13, 56 - 58].

Das klassische Leitsymptom des EC ist die O6sophageale Dysphagie mit
progredienter Schluckstorung fur feste Speisen, welche im Verlauf auch
Flussigkeiten umfasst, gefolgt von Regurgitationen. Leider macht sich eine
Dysphagie erst ab einer 2/3-Stenose bemerkbar. Neben den tumorbedingten B-
Symptomatik kénnen weitere Symptome wie Ubelkeit, postbrandiales
Erbrechen, retrosternales Druckgeflhl, obere gastrointestinale Blutungen,

chronischer Husten, Dyspnoe sowie das Horner-Syndrom auftreten.



1.4. Diagnostik

Nach Erhebung der Anamnese sowie des klinischen Befundes erfolgt die
Endoskopie zur Erfassung der Tumorlokalisation, Tumorlange, und
Oberflachenbeschaffenheit.

Neben der Endosonographie wird das Staging mit KM-Darstellung des
Osophagus, CT, PET-CT, MRT, abdomineller Ultraschall, Bronchoskopie oder
eine diagnostische Laparoskopie mit intraoperativem Ultraschall je nach

Tumorlokalisation und therapeutischer Konsequenz komplettiert.

1.5. Therapie

Die Therapie des EC ist abhangig vom Allgemeinzustand des Patienten und
von der Tumorausbreitung, am besten erfasst durch die UICC-Einteilung.
Daruber hinaus ist ein kurativer oder palliativer Ansatz relevant. Bezuglich
zusatzlicher Radiochemotherapie zur chirurgischen Resektion konnten mehrere
Studien, insbesondere die MAGIC-Studie, einen Vorteil der additiven,

multimodalen Therapieform im fortgeschrittenen Stadium aufzeigen [59].

Tab. 1.1. Stadienabhangige Behandlung des EC

Stadium (UICC 7. Therapie
Auflage)
A Lokale Resektion

Endoskopische Mukosaresektion (EMR)
Endoskopische Submukosadissektion (ESD)

Operation nach Merendino

IB-II Chirurgische Resektion mit
Lymphadenektomie

-1V Multimodale Behandlung

Palliativsituation Symptomatische Therapie

Argonplasmakoagulation




Laser

Fotodynamische Therapie

1.6. Entwicklung der Endosonographie

Der endoskopische Ultraschall (EUS) wurde zu Beginn der 80er Jahre
eingefthrt [60]. Entwickelt durch Wissenschaftler aus Deutschland, Japan und
den USA wurde ein neuer Weg gesucht, die Bauchspeicheldrise von innen
heraus zu schallen. Transkutan reduzieren Meteorismus durch Iuft- und
stuhlgeflillte Darmschlingen, Adipositas und Rippen die Abbildungsqualitat des
Pankreas. Durch die kurze Entfernung der zu untersuchenden Objekte, von
intraintestinal her betrachtet, ermdglichte die Weiterentwicklung von
hochfrequenten, piezoelektrischen Ultraschallwandlern eine hervorragende
Auflésung mit Umgehung der oben erwahnten Hindernisse [61 - 63].

Wie auch die Endoskopie an sich hat die Endosonographie mittlerweile den
diagnostischen Rahmen verlassen. Man kann mithilfe eines parallelen Zugangs
Punktieren, Drainieren, Schneiden oder Stanzen Gewinnen. Die erste
endosonographisch gesteuerte Feinnadelpunktion wurde durch Wiersema im
Jahre 1992 ausgefihrt [64].

Im Staging des Osophagus- und Kardiakarzinoms zeigten der Radial- und
Longitudinal-EUS eine qualitative Gleichwertigkeit [65, 66].

Der entscheidende Vorteil des Longitudinal-EUS liegt in der Mdéglichkeit, unter
Sicht aus der unmittelbaren Umgebung Gewebe durch eine Biopsie zu
entnehmen.

Neben den Vorteilen kurzer Punktionswege mit geringerem Risiko des
Tumorseeding im Stichkanal gegenutber perkutanen Techniken kdénnen auch
kleine und kleinste Lymphknoten von < 5mm GroéRe zuverlassig punktiert
werden.

Nachteilig ist die schwerer erlernbare Technik, da die gewohnte Diagnostik
mittels transcutanem Ultraschall oder CT/MRT die Bilder eher radialahnlich in
Transversalschnitte zeigt. Die Lernkurve fur den Longitudinal-EUS ist weniger
steil als die des Radial-EUS [67].




1.7. Endosonographie Darstellung des Osophagus

Die Endosonographie ist ein sehr wertvolles Instrument fur das lokale Staging.
Durch das hohe Auflosungsvermdogen konnen Strukturen, die unmittelbar
diesen Wandschichten anliegen, davon differenziert und in ihrer Echogenitat
beurteilt werden. Somit lassen sich normale und pathologische Wandschichten
sehr gut darstellen.

Die beiden innersten Schichten werden als Grenzlinieneintrittsecho und Mukosa
oder ausschliel3lich als Mukosa interpretiert. Die mittlere echoreiche Schicht
korreliert mit der Submukosa. Die aufldere echoreiche Schicht entspricht der
Serosa bzw. Adventitia, ist jedoch in der Regel nicht von der ebenfalls

echoreichen Umgebung abzugrenzen (siehe Tab. 1.2.) [68 - 71].

Tab. 1.2. Sonographische Schichten der normalen Osophaguswand [72]

Sonomorphologie der Darmwand | Interpretation

Echoreiche innere Schicht Physikalisch bedingtes Eintrittsecho
(Ubergang Lumen/Mukosa)

Echoarme innere Schicht Mukosa

Echoreiche mittlere Schicht Submukosa

Echoarme aul3ere Schicht Muscularis propria

Echoreiche aulere Schicht Physikalisch bedingtes  Austrittsecho

(Serosa/Darmwandumgebung)

Dass die EUS im Staging von Osophagustumoren geeignet [73 - 88] und dem
CT und MRT dUberlegen ist [89 -91], konnte in mehreren Studien bereits
nachgewiesen werden. Der Nachteil der EUS ist die geringe Eindringtiefe,

wodurch in der Regel keine Fernmetastasen detektiert werden kdnnen [92, 93].

1.8. Fragestellung — Ziel der Arbeit




Die Behandlung des Osophaguskarzinoms basiert in der Regel auf ein

interdisziplinares Therapiekonzept.

Ziel der vorliegenden Arbeit war es herauszufinden, welche Gewichtung dem
endosonographischen Ultraschall in der Ausbreitungsdiagnostik und dem
periinterventionellem Staging des Osophaguskarzinoms beigemessen werden
kann. Dabei waren folgende Fragestellungen maf3geblich:

* Die Qualitdt des endosonographischen uT- und uN-Staging bei
Osophaguskarzinomen, gemessen am pT- und pN-Staging des
histopathologischen Operationspraparates

» Besondere Korrelationen von Tumormerkmalen, welche zu Staging-

Irrtimern, speziell Understaging und Overstaging, fihren kénnen



2. Patienten, Material und Methoden

2.1. Patienten

Es erfolgte eine retrospektive Analyse aller Patienten, die in der Klinik fur
Allgemein- und Viszeralchirurgie im Katharinenhospital Stuttgart im Zeitraum
vom 01.01.2001 bis 31.12.2007 wegen eines Osophaguskarzinoms operiert

wurden.

2.2. Ein- und Ausschlusskriterien

In die Studie wurden operierte Patienten mit einer praoperativ durchgeflihrten
EUS-Untersuchung und histologischem Nachweis einer malignen Neoplasie
eingeschlossen. Dabei war auch eine auswarts durchgefuhrte Endosonographie
zulassig.
Von der Erfassung wurden Patienten mit folgenden klinisch-pathologischen
Kriterien ausgeschlossen:

* Neoadjuvante Behandlung mit Radio- und / oder Chemotherapie

* Nichtiberwindbare Stenose und dadurch inkomplette EUS-Untersuchung

* Bougierung vor EUS-Untersuchung

» Benigne oder maligne Tumoren ohne eindeutige Angaben einer TNM-

Klassifizierung

« Karzinomrezidive

2.3. Technische Grundlagen

Ultraschallendoskope far den oberen Gastrointestinaltrakt sind

Seitblickendoskope mit einem integrierten Ultraschall-Transducer am starren
distalen Ende. Die von uns verwendeten Gerate GF-UM 160 und MH 908 der



Firma Olympus besitzen bis zu vier Arbeitsfrequenzen. Der Schallkopf rotiert
um seine Achse und erzeugt dabei ein 360°-Real-Time-B-Bild, das senkrecht

zur Gerateachse ausgerichtet ist.

Tab. 2.1. Technische Daten des Olympus GF-UM 160 Echoendoskops und
der MH 908 Blindprobe

GF-UM 160 MH 908
Lange 1560mm 1060mm
AuBendurchmesser flexible Réhre | 10,5mm 7,9mm
Aulendurchmesser starre Spitze | 12,7mm 8,5mm
Endoskopische Blickrichtung 50°schrag -
Ultraschallprinzip mechanischer Radialscan 360°
Ultraschallfrequenz 5,7,5,10 und 20Mhz | 7,5Mhz
Fokuspunkt 20-23mm 20mm

2.4. Untersuchungstechnik

In der Regel wurde vor der Endosonographie eine Osophago-Gastro-
Duodenoskopie (OGD) durchgefihrt. Die anschlieRende endosonographische
Untersuchung wurde wie die konventionelle OGD in Linksseitenlage
durchgefuhrt.

Die Patienten wurden in der Regel mit 5-10 mg Midazolam intravends
(Dormicum®, Hoffmann - La Roche  AG/Deutschland)  unter
Pulsoxymeterkontrolle pramediziert. Zusatzlich wurde dem nuchternen
Patienten vor Untersuchungsbeginn die Rachenschleimhaut mit 20-40mg
Lidocain betaubt (2-4 Hibe Xylocain®, Astra GmbH/Deutschland).

Nach Einfihren des Ultraschallendoskopes durch den Mund und Rachen wird
diese dann unter Sicht bis distal des Tumors vorgeschoben. Die weitere
Untersuchung erfolgt von distal nach proximal unter Zuruckziehen des Gerates.
Zur Darstellung der Magen-/Kardiahinterwand empfiehlt sich unter Umstanden
die vorubergehende Ruckenlagerung des Patienten, um eine optimale
Ankopplung der Schallwellen im Wassergeflullten Magen zu erreichen. Zur
akustischen Ankopplung der Schallwellen im Osophagus dient ein mit Wasser

geflllter Ballon an der Sondenspitze. Bei Untersuchungen im Magen oder am



Ubergang zur Kardia erfolgte eine Applikation von ca. 200 - 300ml Wasser tber
den  Arbeitskanal des Echoendoskopes zur  Verbesserung der
Ultraschallankopplung.

Die exakte Orientierung bezuglich der Lage des Echoendoskopes erfolgte an
der umgebenden Anatomie wie GefalRe, Herzvorhofe, Luftrohre, Leber,
Gallenblase, Milz oder Bauchspeicheldrise.

Die Befunde wurden durch Videoaufnahmen dokumentiert und im Rahmen
dieser Studie aus dem digitalen Bild- und Befunddokumentationssystem PIA-
Viewpoint von GE Healthcare enthommen.

Alle EUS-Untersuchungen des Katharinenhospitals wurden von 4 Arzten der
Gastroenterologie durchgefihrt. 9 Befunde von 4 Arzten aus unterschiedlichen,
auswartigen Hausern konnten ebenfalls ausgewertet werden. Die Ergebnisse
der vorangegangenen Diagnostik lagen dem Untersucher zum Zeitpunkt der
EUS-Durchfuhrung vor.

2.5. Ergebnisdokumentation

Bei histologisch bereits gesichertem Tumor erfolgte das endosonographische
Staging und die Einordnung des Befundes in die TN(M)-Klassifikation. Bei
histologisch nicht gesichertem Tumor erfolgte die Einordnung unter Vorbehalt
einer notwendigen histologischen Sicherung. Dabei wurden jeweils die
mdglichen Differentialdiagnosen bzw. die verschiedenen Tumorentitaten
berucksichtigt.
Die Tumoren wurden nach folgenden endosonographischen Kriterien beurteilt:
« Abgrenzbarkeit der Wandschichten des Osophagus als T-Stadium
- erhaltene oder verwaschene Schichtung
- keine erkennbare Abgrenzbarkeit mit V.a. Infiltration in
benachbarte Strukturen
» Grole des Tumors
- Tumorlange

- Ausdehnung in der Zirkumferenz

10



» Echogenitat des Tumors
- echoreich, echoarm oder echoinhomogen
* Lage des Tumors
- von der oberen Zahnreihe ausgehend
Lymphknoten wurden ebenfalls unter folgenden Gesichtspunkten gegliedert:
» Lymphknotenbefall als N-Stadium
* GroRe
- Tiefen-, Langen- und Breitenabmessung
* Anzahl
» Echogenitat

- echoreich, echoarm oder echoinhomogen

* Form

- oval, rund bzw. plump
* Rand

- glatt, unscharf
* Lage

- Ort
Fur die Einstufung von malignen Lymphknoten wurden folgende Kriterien
herangezogen: echoarm, echoinhomogen, LK >1cm, runde Form.
Aufgrund der stetigen Weiterentwicklung der TNM-Klassifikation (insgesamt 3
Auflagen im Beobachtungszeitraum) und der damit verbundenen Taxierung
wurde, der vorliegenden Studie angepasst, nur die T- und vereinfacht die N-
Stadien bericksichtigt.
Es wurden daher die Lymphknoten-Untergruppen uN- und uN+ gewahlt, im
Vergleich dazu Tab. 2.2. Denn die Entscheidung zur primaren Resektion oder
mit neoadjuvanter Behandlung hangt im fortgeschrittenen Tumorstadium nicht
von der Anzahl der endosonographisch befallenen Lymphknoten ab, sondern
neben der Infiltrationstiefe als T-Klassifikation eher von der Tatsache, ob
befallene oder nicht befallene Lymphknoten vorliegen.
Tab. 2.2. Einteilung von Osophagustumoren (UICC 2010, 7. Aufl.)
T Primartumor

Tis Carcinoma in situ / High-grade Dysplasie

11



T1a Infiltration der Lamina propria, Muscularis mucosae

T1b Infiltration der Submucosa

T2 Infiltration der Muscularis propria

T3 Infiltration Serosa/Adventitia

T4 Infiltration von Nachbarstrukturen/-organe

T4a Infiltration von Pleura, Perikard, Zwerchfell oder benachbartem
Peritoneum

T4b Infiltration von Aorta, Wirbelkorper, Trachea

N regionare’ Lymphknoten

NO keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 1-2 Metastasen in regionaren Lymphknoten

N2 3-6 Metastasen in regionaren Lymphknoten

N3 >7 Metastasen in regionaren Lymphknoten

M Fernmetastatsen

MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

' paradsophageal, subkarinal, mediastinal, perigastrisch, zoliakal

Im Vergleich zu den vorherigen Klassifikationen ergeben sich folgende
Veranderungen:
* T1 wird in T1a fur Mukosa- und T1b in Submukosainfiltration unterteilt
» Die Untergruppen N2 wund N3 fur die Anzahl befallener
Lymphknotenmetastasen wurden hinzugefluigt
* Die zdliakalen Lymphknoten werden unabhangig der Tumorlokalisation

zu den regionaren Lymphknoten gezahilt

2.6. Chirurgische Resektion und histopathologische Untersuchung
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Nach abgeschlossener Diagnostik wurden alle Patienten in der chirurgischen
Abteilung fur Allgemein- und Viszeralchirurgie des Katharinenhospitals, damals
unter der Leitung von Prof. Dr. med. P.-W. Merkle, operiert.

Seit 1985 wurden in dieser Klinik mehr als 1100 Patienten an
Osophaguskarzinomen operiert. Je nach Lage des Tumors erfolgte der Eingriff
transhiatal, abdominothorakal oder zervikal, mit Magenhochzug oder Dinn-
bzw. Dickdarminterponat.

Das fur die Studie interessante Operationspraparat einschlief3lich regionaler
Lymphadenektomie wurde in dem Institut fur Pathologie mit Praxis Pathologie
unter der Leitung von Prof. Dr. A. Bosse untersucht und nach dem TNM-System

eingegliedert.

2.7. Recherche

Grundlage der retrospektiven Datenerhebung war das Archiv des
Katharinenhospitals in Stuttgart. Um herauszufinden, welche Patienten nun an
einem Tumor der Speiserdhre operiert worden sind, war es noétig, alle OP-
Bucher der Allgemeinchirurgie aus den Jahren 2001 bis 2007 zu sichten. Es
wurden alle Falle notiert, die einen operativen Eingriff mit der Diagnose eines
Speiserdhrentumors erhielten. Diese Falle wurden in einer Excel-Datenbank
zusammengefasst und ausgewertet.
So konnten alle operierten Patienten ohne praoperative EUS-Untersuchung im
Katharinenhospital demarkiert werden. Um zu Uberprufen, ob bei den restlichen
Patienten ohne hausinterne EUS-Diagnostik eventuell eine EUS-Untersuchung
in peripheren Krankenhausern durchgeflhrt wurde, erfolgte die Durchsicht der
entsprechenden Patientenakten des Archivs. So konnten weitere Patienten der
Studie hinzugeflgt werden. Letztendlich ergeben sich nach der Auswertung die
nachfolgend aufgelisteten relevanten Merkmale:

» Patientenidentifikationsnummer

e uT-und uN-Stadium der EUS-Untersuchung

* pT-und pN-Stadium der histopathologischen Untersuchung
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» Geschlecht

» Patientenalter

* Tumorhistologie (AC, PC)

« Tumorlokalisation (thorakal oder gastrodsophagealer Ubergang)
* Tumorlénge

* Tumorausdehnung in der Zirkumferenz

* Krankenhaus, in der die EUS-Untersuchung stattfand

o Geratetyp

e Untersucher

Bei der Einteilung der Tumorlage im Osophagus war die Haupttumormasse

ausschlaggebend.

2.8. Ordnungsprinzip

Fir den Vergleich von verschiedenen Untersuchungsergebnissen mussen
diese objektiv zu unterscheiden sein, welches auf das TNM-System fur Tumore
zutrifft. In unserem Fall wird jeder Tumor unter den zwei Aspekten Primartumor
T und Lymphknotenbefall N taxiert. Fernmetastasen M waren fir unsere
Fragestellung von untergeordneter Bedeutung.

Da die erhobenen Daten des T- oder N-Stadium in eine Ordinalskala fallen,
kann keine Aussage daruber gemacht werden, um wie viel starker oder

schwacher ein Merkmal ausgepragt ist [94].

2.9. Statistik
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Die statistische Beratung erfolgte durch Herrn G. Blumenstock des Instituts flr
Medizinische Biometrie der Universitat Tubingen.

Die ordinalskalierten Daten, wie im vorigen Kapitel 2.4. (Ordnungsprinzip)
dargestellt, erlaubt keine statistische Auswertung der Abweichung der
Messwerte.

Die einzelnen Untersuchungen lassen sich aber durch Bestimmung von
Sensitivitat und Spezifitat, sowie durch negativer und positiver Vorhersagewerte
und Treffsicherheit vergleichen (ppW = positiv pradiktiver Wert, npW = negativ
pradiktiver Wert).

Die Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient mit positivem Befund tatsachlich krank
ist, wird als positiver pradiktiver Wert bezeichnet. Analog ist der negative
pradiktive Wert definiert als Wahrscheinlichkeit, dass ein Patient mit negativem
Befund tatsachlich gesund ist.

Der positive pradiktive Wert wird in der Praxis meist deutlich niedriger, der
negative pradiktive Wert hingegen im Alltag hoher sein als in der
Studienpopulation [94].

Die Treffsicherheit oder auch Korrektklassifikationsrate, in der englischen
Literatur als ,Accuracy“ angegeben, beschreibt die Wahrscheinlichkeit der

richtig-klassifizierten an der Anzahl aller untersuchten Patienten.

RP
Sensitivitat = e RP = richtig positiver Befund
RP + FN
RN
Spezifitat = = - RN = richtig negativer Befund
RN + FP
RP
ppW = e FP = falsch positiver Befund
RP + FP
RN
npW = e FN = falsch negativer Befund
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RN + FN
RP + RN
Treffsicherheit

RP + RN + FP+ FN

Alle Wahrscheinlichkeiten wurden mit dem 95%-Konfidenzintervall angegeben.
Fur den Vergleich der Wahrscheinlichkeiten wurde mit dem exakten
zweiseitigen Test nach Fisher gearbeitet. p-Werte kleiner oder gleich 0,05
wurden als statistisch signifikant, unter oder genau 0,01 als hoch signifikant und

geringer oder exakt 0,001 als hochst signifikant angesehen.
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3. Ergebnisse

3.1. Gesamtkollektiv

Insgesamt wurden im Beobachtungszeitraum vom 01.01.2001 bis 31.12.2007
194 Patienten operiert. Nach Durchsicht des klinikinternen digitalen Archivs, in
denen alle sonographischen, endoskopischen und endosonographischen
Befunde abgespeichert wurden, konnten den 194 Patienten 86 EUS-Befunde
des Osophagus zugeordnet werden. Bei den restlichen 108 Patienten wurde
manuell die Krankenakte nach EUS-Untersuchungen durchsucht, wodurch
weitere 16 Falle mit praoperativ durchgeflihrten Befunden erhoben werden
konnten. Insgesamt gab es im Gesamtkollektiv von 194 Fallen 102, welche die
Grundvoraussetzungen der Studie (praoperative EUS-Untersuchung,
anschliefende histopathologische Untersuchung des OP-Praparates) erfullt
haben.

17 Falle wurden neoadjuvant behandelt, davon hatten 4 Patienten eine nicht
passierbare Stenose. Bei zusatzlichen 2 Fallen mit nicht passierbaren Stenosen
erfolgte eine primare Operation, da die Patienten die ihnen empfohlene
neoadjuvante Therapie auch aufgrund ihres reduzierten Allgemeinzustandes
abgelehnt hatten. In 1 Fall handelte es sich um ein Anastomosenrezidiv eines
Adenokarzinoms. In 3 Fallen ergaben die Histologie-Befunde nicht maligne
Tumoren wie Zysten oder dysontogenetische Prozesse. In einem Fall musste
aufgrund der Agitiertheit des Patienten die Untersuchung vorzeitig abgebrochen
werden.

Somit konnten nach Berucksichtigung aller Ein- und Ausschlusskriterien
insgesamt 78 Patienten (40,2% vom Gesamtkollektiv) fur die Studie

berlcksichtigt werden.
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3.2. Basisdaten

Von den 78 verwertbaren Datensatzen waren 67 (86%) mannlich und 11(14%)
weiblich, das Geschlechterverhaltnis entspricht m:w bei 6,1:1 fur das EC, fur die
Untergruppe AC 5,3:1 und PC 8,3:1. Die Altersspanne der Patienten zum
Zeitpunkt der OP umfasste 33 bis 81 Jahre, der Altersmedian betrug 62 Jahre,
der arithmetische Altersdurchschnitt 60 Jahre und 4 Monate. Bei 50 (64%)
Patienten ergab die Tumorhistologie ein Adenokarzinom, bei 28 (36%)
Patienten ein Plattenepithelkarzinom, das Verhaltnis hier von AC:PC betragt
1,8:1.

Die Tumorlokalisation der EC zeigen die folgende Tabelle und Abbildung.

Tab. 3.1. Tumorlokalisation in Abhangigkeit von der Tumorhistologie
PC AC Gesamt
Oberes 1/3 1(3,6%) 0 (0%) 1(1,3%)
Mittleres 1/3 11 (39,3%) 0 (0%) 11 (14,1%)
Unteres 1/3 15 (53,5%) 7 (14%) 22 (28,2%)
GEJ 1 (3,6%) 43 (86%) 44 (56,4%)
Gesamt 28 (100%) 50 (100%) 78 (100%)
50
45 43

40 4
35
30 A
Anzahl 25 -

20 A

15
1
10 4 7
5
1 ) ) 1
0 I . . . I

Oberes 1/3 Mittleres 1/3 Unteres 1/3 GEJ

Lokalisation

Abb. 3.1. Tumorlokalisation in Abhangigkeit von der Tumorhistologie

blau Plattenepithelkarzinom, gelb Adenokarzinom
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50 Patienten (64%) hatten eine Tumorlange unabhangig von der Lokalisation
von weniger oder genau 5cm, 28 Patienten (36%) hatten einen Tumor mit einer
Lange von groRer als 5¢cm.

Der Tumorbefall der Osophaguskarzinome war bei 22 Fallen geringer als die
Halfte der Zirkumferenz, 56 Falle hatten einen Befall um mehr als die Halfte des
Umfanges.

Die EUS-Untersuchung konnte 28mal mit dem Standardgerat Olympus GF-UM
160 durchgefuhrt werden. Bei 50 Untersuchungen wurde aufgrund der
tumordsen Stenose ein Fuhrungsdraht eingelegt und danach mit der Blindprobe
Olympus MH 908 die Untersuchung fortgefuhrt.

Im Katharinenhospital wurde die EUS von 4 verschiedenen Untersuchern
durchgefuhrt, insgesamt in 69 Falle. In peripheren Kliniken wurden
zusammengerechnet 9 Untersuchungen von 4 Untersuchern durchgeflhrt,
siehe Abb. 3.3.

In dieser Studie erfolgte in 45 Fallen die EUS von Untersuchern mit mehr als 15

EUS, in 33 Fallen von Untersuchern mit weniger als 15 EUS.

30

25 1

20 |

27
18
Anzahl 15 -
13 12

10 | 9
| .
0 ; ; . :

A B C D E

Untersucher

Abb. 3.2. Anzahl der EUS untersucherspezifisch

A-D interne Untersucher, E externe Untersucher zusammengefasst
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3.3. Histopathologische Verteilung
Die histopathologischen Untersuchungen zeigten ein Tumorwachstum mit
folgender Verteilung in den unterschiedlichen pT- beziehungsweise N-Stadien,

aufgelistet in Tab. 3.3.

Tab. 3.2. Histopathologische Verteilung

Stadium pT1 pT2 pT3 pT4 pN- pN+
Anzahl 7 27 42 2 30 48
Anteil 9% 34,6% 53,8% 2,6% 38,5% 61,5%

3.4. Endosonographische Verteilung
Die endosonographischen Untersuchungen zeigten ein Tumorwachstum mit
folgender Verteilung in den unterschiedlichen uT- beziehungsweise uN-Stadien,

aufgelistet in Tab. 3.2.

Tab. 3.3. Endosonographische Verteilung

Stadium uT1 uT2 uT3 uT4 uN- uN+
Anzahl 3 20 48 7 15 63
Anteil 3,8% 25,6% 61,4% 9% 19,2% 80,8%

3.5. Konkordanz und Diskordanz fir T- und N-Stadien
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3.5.1. T1-Stadium (n=7)

T1-Stadium

EUS korrekt bewertet 37 =42,9% (95%-Kl: 9,9%-81,6%)
EUS Uberbewertet 4/7 =57,1% (95%-KI: 18,4%-90,1%)
EUS unterbewertet nicht mdglich

Tab. 3.4. EUS und Histopathologie T1-Stadium

pT1 #pT1 Summe
uT1 3 0 3
#uT1 4 71 75
Summe 7 71 78
PPW = RP/(RP+FP) = 3/3 = 100% (95%-KIl: 29,2%- 100%)
NPW = RN/(RN+FN)=71/75 =94,7% (95%-KI: 86,9%-98,5%)
Sensitivitat = RP/(RP+FN) = 3/7 =42,9% (95%-KI: 9,9%-81,6%)
Spezifitat = RN/(RN+FP) = 71/71 = 100% (95%-KI: 94,9%-100%)
Treffsicherheit = (RP+RN)/(RP+FP+RN+FN) = 74/78 = 94,9%

(95%-KI: 87,4%-98,6%)

3.5.2. T2-Stadium (n=27)

T2-Stadium
EUS korrekt bewertet 11/27 =40,7% (95%-KI: 22,4%-61,2%)
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EUS Uberbewertet
EUS unterbewertet

16/27 =59,3%

(95%-KI: 38,8%-77,6%)

Tab. 3.5. EUS und Histopathologie T2-Stadium

pT2 #pT2 Summe

uT2 11 9 20

#uT2 16 42 58

Summe 27 51 78
PPW =11/20 = 55% (95%-KI: 31,5%-76,9%)
NPW =42/58 = 72,4% (95%-KI: 59,1%-83,3%)
Sensitivitat =11/27 = 40,7% (95%-KI: 22,4%-61,2%)
Spezifitat =42/51=82,4% (95%-KI: 69,1%-91,6%)
Treffsicherheit =53/78 =67,9% (95%-KI: 56,4%-78,1%)

3.5.3. T3-Stadium (n=42)

T3-Stadium

EUS korrekt bewertet
EUS Uberbewertet
EUS unterbewertet

35/42 =83,3%
2/42 = 4,8%
5/42 =11,9%
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Tab. 3.6. EUS und Histopathologie T3-Stadium

pT3 #pT3 Summe
uT3 35 13 48
#uT3 7 23 30
Summe 42 36 78
PPW =35/48=  72,9% (95%-KI: 58,2%-84,7%)
NPW =23/30=  76,7% (95%-KI: 57,7%-90,1%)
Sensitivitat =35/42=  83,3% (95%-KI: 68,6%-93%)
Spezifitat =23/36= 69,9% (95%-KI: 46,2%-79,2%)
Treffsicherheit =58/78 = 74,4% (95%-KI: 63,2%-83,6%)
3.5.4. T4-Stadium (n=2)

T4-Stadium

EUS korrekt bewertet 2/2 = 100% (95%-KI: 15,8%- 100%)

EUS Uberbewertet nicht moglich
EUS unterbewertet -

Tab. 3.7. EUS und Histopathologie T4-Stadium
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pT4 # pT4 Summe

uT4 2 5 7

# uT4 0 71 71

Summe 2 76 78
PPW = 2[7T = 28,6% (95%-KlI: 3,7%- 71%)
NPW =71/71 = 100% (95%-Kl:  95%- 100%)
Sensitivitat = 22 = 100% (95%-KI: 15,8%- 100%)
Spezifitat =71/76 =  93,4% (95%-KI: 85,3%-97,8%)
Treffsicherheit =73/78=  93,6% (95%-KI: 85,7%-97,9%)

3.5.5. N--Stadium (n=30)

N- -Stadium

EUS korrekt bewertet
EUS Uberbewertet
EUS unterbewertet

8/30 =26,7%
22/30 =73,3%
nicht moglich

(95%-Kl: 12,3%-45,9%)
(95%-Kl: 54,1%-87,7%)

Tab. 3.8. EUS und Histopathologie N- -Stadium
pN- # pN- Summe
uN- 8 7 15
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# UN- 22 41 63

Summe 30 48 78
PPV = 8/15= 53,3% (95%-KI: 26,6%-78,7%)
NPV =41/63=  65,1% (95%-KI: 52%-76,7%)
Sensitivitat = 8/30= 26,7% (95%-KI: 12,3%-45,9%)
Spezifitat =41/48=  85,4% (95%-KI: 72,2%-93,9%)
Treffsicherheit =49/78= 62,8% (95%-KI: 51,1%-73,5%)
3.5.6. N+ -Stadium (n=48)

N+ -Stadium
EUS korrekt bewertet
EUS Uberbewertet

41/48 = 85,4%

nicht mdglich

(95%-KI: 72,2%- 94%)

EUS unterbewertet 7/48 = 14,6% (95%-Kl: 6,1%-27,8%)
Tab. 3.9. EUS und Histopathologie N+-Stadium
pN+ # pN+ Summe
uN+ 41 22 63
# UN+ 7 8 15
Summe 48 30 78
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PPV

NPV

Sensitivitat

Spezifitat

Treffsicherheit

=41/63= 651% (95%-KI: 52%-76,7%)
8/15=  53,3% (95%-KI: 26,6%-78,7%)

=41/48 =  85,4% (95%-KI: 72,2%-93,9%)
8/30=  26,7% (95%-KI: 12,3%-45,9%)

=49/78 = 62,8% (95%-KI: 51,1%-73,5%)

3.6. Kontingenzanalyse fur das gesamte T- und N-Stadium

Tab. 3.10. Kontingenztabelle T-Stadium

pT1 pT2 pT3 pT4 Summe
uT1 3 - - - 3
uT2 ] 11 5 - 20
uT3 - 35 - 48
uT4 - ] 2 7
Summe 7 27 42 2 78

EUS korrekt bewertet

EUS Uberbewertet
EUS unterbewertet

51/78 =65,4%  (95%-Kl: 53,8%-75,8%)
BB78 =282%  (95%-KI: 18,6%-39,5%)
5/78 = 6,4%  (95%-Kl: 2,1%-14,3%)
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Tab. 3.11.

Kontingenztabelle N-Stadium

pN- pN+ Summe
uUN- 8 I 15
uN+ 22 41 63
Summe 30 48 78

EUS korrekt bewertet
EUS Uberbewertet
EUS unterbewertet

49/78 =62,8%
BR/78 =28,2%
778 = 9%

(95%-KI: 51,1%-73,5%)
(95%-KI: 18,6%-39,5%)
(95%-KlI:  3,7%-17,6%)

3.7. Gesamtgenauigkeit

Fasst man alle Untersuchungen fiir die T- und N-Stadien zusammen, so ergibt
(95%-KI: 56%-71,6%)
Von allen Untersuchten Patienten wurden 36 sowohl im T- als auch im N-
36/78 =46,2% (95%-KI: 34,8%-57,8%)

sich eine Gesamtgenauigkeit von 100/156 = 64,1%

Stadium richtig klassifiziert.

In den folgenden Kontigenzanalysen werden die EUS-Untersuchungen in die
jeweiligen Merkmale unterteilt, um sie spater sowohl im T- als auch im N-
Stadium mittels exaktem Fisher-Test bezliglich korrekter Bewertung, Over- und

Understaging vergleichen zu kénnen (siehe ab Kap. 3.17.).

3.8. Kontingenzanalyse flr das Geschlecht

3.8.1. Frauen (n=11)

T-Stadium

EUS korrekt bewertet 511 =45,4% (95%-KI: 16,8%-76,6%)
EUS Uberbewertet 311 =27,3% (95%-Kl:  6%- 61%)
EUS unterbewertet 3M1 =27,3% (95%-KI:  6%- 61%)
N-Stadium

EUS korrekt bewertet 6/11 = 54,6% (95%-KI: 23,4%-83,3%)
EUS Uberbewertet 511 =454% (95%-KI: 16,8%-76,6%)
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EUS unterbewertet

3.8.2. Manner
T-Stadium
EUS korrekt bewertet
EUS Uberbewertet
EUS unterbewertet
N-Stadium

EUS korrekt bewertet
EUS Uberbewertet
EUS unterbewertet

(n=67)

46/67 =68,7%
19/67 =28,4%
267 = 3%

43/67 =64,2%
17167 = 25,4%
7/67 =10,4%

3.9. Kontingenzanalyse fur das Alter

3.9.1. Junger oder genau 62 Jahre

T-Stadium

EUS korrekt bewertet
EUS Uberbewertet
EUS unterbewertet
N-Stadium

EUS korrekt bewertet
EUS Uberbewertet
EUS unterbewertet

3.9.2. Alter als 62 Jahre
T-Stadium

EUS korrekt bewertet
EUS Uberbewertet

32/43 =74,2%
10/43 = 23,3%
143 = 2,3%

29/43 =67,4%
10/43 = 23,3%
4/43 = 9,3%

(n=35)

19/35 = 54,3%
12/35 = 34,3%
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(95%-KI: 56,2%-79,4%)
(95%-KI:  18%-40,7%)
(95%-KlI: 0,3%-10,4%)

(95%-KI: 51,5%-75,5%)
(95%-KI: 15,5%-37,5%)
(95%-KI: 4,3%-20,4%)

(95%-KI: 58,8%-86,5%)
(95%-KI: 11,8%-38,6%)
(95%-KI:  0,1%-12,3%)

(95%-KI: 51,5%-80,9%)
(95%-KI: 11,8%-38,6%)
(95%-KI:  2,6%-22,1%)

(95%-Kl: 35,7%-71,2%)
(95%-Kl: 19,1%-52,2%)



EUS unterbewertet 4/35 =11,4% (95%-Kl: 3,2%-26,7%)
N-Stadium

EUS korrekt bewertet 20/35 =57,1% (95%-KI: 39,4%-73,7%)
EUS Uberbewertet 12/35 = 34,3% (95%-KI: 19,1%-52,2%)
EUS unterbewertet 3/35 = 8,6% (95%-Kl: 1,8%-23,1%)

3.10. Kontingenzanalyse fur die Histologische Klassifizierung

3.10.1. Adenokarzinom (n=50)

T-Stadium

EUS korrekt bewertet 35/50 =70% (95%-KI: 55,4%-82,1%)
EUS Uberbewertet 13/50 =26% (95%-KI: 14,6%-40,3%)
EUS unterbewertet 2/50 = 4% (95%-KI: 0,5%-13,7%)
N-Stadium

EUS korrekt bewertet 35/50 =70% (95%-KI: 55,4%-82,1%)
EUS Uberbewertet 9/50 = 18% (95%-KI: 8,6%-31,4%)
EUS unterbewertet 6/50 = 12% (95%-KI: 4,5%-24,3%)
3.10.2. Plattenepithelkarzinom  (n=28)

T-Stadium

EUS korrekt bewertet 16/28 =57,2% (95%-KI: 37,2%-75,5%)
EUS Uberbewertet 9/28 =32,1% (95%-KI: 15,9%-52,4%)
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EUS unterbewertet 3/28 =10,7% (95%-Kl: 2,3%-28,2%)
N-Stadium

EUS korrekt bewertet 14/28 = 50% (95%-KI: 30,7%-69,4%)
EUS Uberbewertet 13/28 = 46,4% (95%-KI: 27,5%-66,1%)
EUS unterbewertet 1/28 = 3,6% (95%-Kl: 0,1%-18,4%)

3.11. Kontingenzanalyse fur die Tumorlokalisation

3.11.1. Lokalisation im thorakalen Osophagus (n=34)
T-Stadium

EUS korrekt bewertet 20/34 = 58,8% (95%-KI: 40,7%-75,4%)
EUS Uberbewertet 10/34 =29,4% (95%-KI: 15,1%-47,5%)
EUS unterbewertet 4/34 =11,8% (95%-KlI: 3,3%-27,5%)
N-Stadium

EUS korrekt bewertet 19/34 =55,9% (95%-KI: 37,9%-72,8%)
EUS Uberbewertet 12/34 = 35,3% (95%-KI: 19,8%-53,5%)
EUS unterbewertet 3/34 = 8,8% (95%-KI:  1,9%-23,7%)
3.11.2. Lokalisation im gastrodsophagealen Ubergang (n=44)
T-Stadium

EUS korrekt bewertet 31/44 =70,4% (95%-KI: 54,8%-83,2%)
EUS Uberbewertet 12/44 =27,3% (95%-KlI:  15%-43,8%)
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EUS unterbewertet 144 = 2,3% (95%-KI: 0,1%- 12%)
N-Stadium

EUS korrekt bewertet 30/44 =68,2% (95%-KI: 52,4%-81,4%)
EUS Uberbewertet 10/44 =22,7% (95%-KI: 11,5%-37,8%)
EUS unterbewertet 4/44 = 9,1% (95%-Kl: 2,5%-21,7%)

3.12. Kontingenzanalyse fur die Tumorlange

3.12.1. Tumor kirzer oder genau 5cm  (n=50)

T-Stadium

EUS korrekt bewertet 32/50 =64% (95%-KI: 49,2%-77,1%)
EUS Uberbewertet 14/50 = 28% (95%-KI: 16,2%-42,5%)
EUS unterbewertet 4/50 = 8% (95%-Kl:  2,2%-19,2%)
N-Stadium

EUS korrekt bewertet 33/50 = 66% (95%-KI: 51,2%-78,8%)
EUS Uberbewertet 11/50 =22% (95%-KI: 11,5%- 36%)
EUS unterbewertet 6/50 = 12% (95%-Kl: 4,5%-24,3%)
3.12.2. Tumor langer als 5cm (n=28)

T-Stadium

EUS korrekt bewertet 19/28 =67,8% (95%-KI: 47,7%-84,1%)
EUS Uberbewertet 8/28 = 28,6% (95%-KI: 13,2%-48,7%)
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EUS unterbewertet 1/28 = 3,6% (95%-Kl: 0,1%-18,4%)
N-Stadium

EUS korrekt bewertet 16/28 =57,1% (95%-KI: 37,2%-75,5%)
EUS Uberbewertet 11/28 = 39,3% (95%-KI: 21,5%-59,4%)
EUS unterbewertet 1/28 = 3,6% (95%-Kl: 0,1%-18,4%)

3.13. Kontingenzanalyse fur die tumorbefallene Zirkumferenz

3.13.1. Tumorbefall von weniger oder genau die Halfte der kompletten
Zirkumferenz (n=22)

T-Stadium

EUS korrekt bewertet 15/22 =68,2% (95%-KI: 45,1%-86,1%)

EUS Uberbewertet 6/22 =27,3% (95%-KI: 10,7%-50,2%)

EUS unterbewertet 122 = 4,5% (95%-Kl:  0,1%-22,8%)

N-Stadium

EUS korrekt bewertet 12/22 =54,6% (95%-KI: 32,2%-75,6%)

EUS Uberbewertet 9/22 =40,9% (95%-KI: 20,7%-63,6%)

EUS unterbewertet 122 = 4,5% (95%-Kl:  0,1%-22,8%)

3.13.2. Tumorbefall von mehr als die Halfte bis komplette Zirkumferenz
(n=56)

T-Stadium
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EUS korrekt bewertet
EUS Uberbewertet
EUS unterbewertet
N-Stadium

EUS korrekt bewertet
EUS Uberbewertet
EUS unterbewertet

36/56 = 64,3%
16/56 = 28,6%

4/56 =

7,1%

37/56 =66,1%
13/56 =23,2%
6/56 =10,7%

(95%-KI: 50,4%-76,6%)
(95%-KI: 17,3%-42,2%)
(95%-KI:  2%-17,3%)

(95%-KI: 52,2%-78,2%)
(95%-KI:  13%-36,4%)
(95%-KI: 4%-21,9%)

3.14. Kontingenzanalyse fur das Untersuchungsgerat

3.14.1. GF-UM 160 (n=28)

T-Stadium

EUS korrekt bewertet
EUS Uberbewertet
EUS unterbewertet
N-Stadium

EUS korrekt bewertet
EUS Uberbewertet
EUS unterbewertet

3.14.2. MH 908
T-Stadium

EUS korrekt bewertet
EUS Uberbewertet

22/28 =78,6%
5/28 =17,9%
1/28 = 3,5%

17/28 =60,7%
8/28 =28,6%
3/28 =10,7%

(n=50)

29/50
17/50

58%
34%
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(95%-Kl: 59,1%-91,7%)
(95%-Kl: 6,1%-36,9%)
(95%-Kl:  0,1%-18,4%)

(95%-KI: 40,6%-78,5%)
(95%-KI: 13,2%-48,7%)
(95%-KlI:  2,3%-28,2%)

(95%-KI: 43,2%-71,8%)
(95%-Kl: 21,2%-48,8%)



EUS unterbewertet 4/50 = 8%
N-Stadium

EUS korrekt bewertet 32/50 = 64%
EUS Uberbewertet 14/50 = 28%
EUS unterbewertet 4/50 = 8%

(95%-Kl:  2,2%-19,2%)
(95%-KI: 49,2%-77,1%)
(95%-KI: 16,2%-42,5%)
(95%-Kl:  2,2%-19,2%)

3.15. Kontingenzanalyse fur die Klinik der EUS-Untersuchung

3.15.1. Interne EUS-Untersuchungen
T-Stadium

EUS korrekt bewertet 44/69 = 63,8%
EUS Uberbewertet 20/69 = 29%
EUS unterbewertet 5/69 = 7,2%

N-Stadium

EUS korrekt bewertet
EUS Uberbewertet
EUS unterbewertet

42/69 =60,9%
20/69 = 29%
7/69 =10,1%

3.15.2. Externe EUS Untersuchungen
T-Stadium

EUS korrekt bewertet 79 =77,8%
EUS Uberbewertet 219 =22,2%
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(n=69)

(95%-Kl: 51,3%- 75%)
(95%-KI: 18,7%-41,2%)
(95%-Kl: 2,4%-16,1%)

(95%-KI: 48,4%-72,4%)
(95%-KI: 18,7%-41,2%)
(95%-KI: 4,2%-19,8%)

(n=9)
(95%-Kl:  40%-97,2%)
(95%-Kl: 2,8%- 60%)



EUS unterbewertet -

N-Stadium
EUS korrekt bewertet 719 =77,8% (95%-Kl:  40%-98,2%)
EUS Uberbewertet 219 =22.2% (95%-Kl: 2,8%- 60%)

EUS unterbewertet -

3.16. Kontingenzanalyse fur verschiedene Untersucher

3.16.1. Untersucher mit weniger als 15 Untersuchungen (n=33)
T-Stadium

EUS korrekt bewertet 22/33 =66,7% (95%-KI: 48,2%- 82%)
EUS Uberbewertet 7/133 =21,2% (95%-KI:  9%-38,9%)
EUS unterbewertet 4/33 =12,1% (95%-KI: 3,4%-28,2%)
N-Stadium

EUS korrekt bewertet 20/33 =60,6% (95%-KI: 42,1%-77,1%)
EUS Uberbewertet 12/33 = 36,4% (95%-KI: 20,4%-54,9%)
EUS unterbewertet 133 = 3% (95%-KlI: 0,1%-15,8%)
3.16.2. Untersucher mit mehr als 15 Untersuchungen (n=45)
T-Stadium

EUS korrekt bewertet 29/45 = 64,5% (95%-KI: 48,8%-78,1%)
EUS Uberbewertet 15/45 = 33,3% (95%-KI:  20%- 49%)
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EUS unterbewertet 145 = 2,2% (95%-KI: 0,1%-11,8%)
N-Stadium

EUS korrekt bewertet 29/45 = 64,5% (95%-KI: 48,8%-78,1%)
EUS Uberbewertet 10/45 = 22,2% (95%-KI: 11,2%-37,1%)
EUS unterbewertet 6/45 =13,3% (95%-KI: 5,1%-26,8%)
3.17. Exakter Fisher-Test

Auf den folgenden Seiten werden die Ergebnisse im exakten Fisher-Test
miteinander verglichen. Signifikante Merkmale wurden farblich hervorgehoben.
Dabei wurden folgende Abgrenzungen beachtet:

p-Wert > 0,05 nicht signifikant

p-Wert < 0,05 signifikant

p-Wert < 0,01 hoch signifikant

p-Wert < 0,001 hdchst signifikant

3.17.1. Exakter Fisher-Test fur T- und N-Stadien (korrekt bewertet)
T1= 37 T2=11/27 T3 =35/42 T4 =2/2
N-= 8/30 N+ = 41/48

Toes = 51/78 Nges = 49/78

T1vs T2 p-Wert = 1 nicht signifikant

T1vs T3 p-Wert = Hi0S6E signifikant

T1vs T4 p-Wert = 0,4444 nicht signifikant

T2vs T3 p-Wert = Si0008 héchst signifikant

T2 vs T4 p-Wert = 0,1921 nicht signifikant

T3vs T4 p-Wert = 1 nicht signifikant

N-vs N+ p-Wert < EHO00H hochst signifikant

Tges VS Nges p-Wert = 0,8675 nicht signifikant

3.17.2. Exakter Fisher-Test fur T- und N-Stadien (overstaged)
T1= 4/7 T2 =16/27 T3= 2/42

Tges = 22/78 Nges = 22/78
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T1vs T2 p-Wert = 1 nicht signifikant

T1vs T3 p-Wert = DHO0B8 hoch signifikant

T2vs T3 p-Wert < EHO00H hochst signifikant

Tges VS Nges p-Wert = 1 nicht signifikant

3.17.3. Exakter Fisher-Test fur T- und N-Stadien (understaged)

T2 =0/27 T3 =5/42 T4 =0/2

Tges = 5/78 Nges = 7/78

T2vs T3 p-Wert = 0,1485 nicht signifikant

T2vs T4 p-Wert = 1 nicht signifikant

T3vs T4 p-Wert = 1 nicht signifikant

Tges VS Nges p-Wert = 0,7652 nicht signifikant

3.17.4. Exakter Fisher-Test fur unterschiedliche Merkmale im T-Stadium
(korrekt bewertet)

Merkmal Treffer  p-Wert Signifikanz

Frauen 5/11 0,1752 nicht signifikant

Manner 46/67

<=62J 32/43  0.0936 nicht signifikant

>62J 19/35

AC 35/60 0,3226 nicht signifikant

PC 16/28

Thorakales EC 20/34  0,3408 nicht signifikant

EC im GEJ 31/44
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<=5cm 32/50 0,8073 nicht signifikant

>5cm 19/28

<= Halfte der Zirkumferenz 15/22  0,7975 nicht signifikant

> Halfte der Zirkumferenz 36/56

GF-UM 160 22/28 0,0849 nicht signifikant

MH 908 29/50

Interne EUS 44/69  0,4851 nicht signifikant

Externe EUS 7/9

Untersucher < 15 EUS 29/45 1 nicht signifikant

Untersucher > 15 EUS 22/33

3.17.5. Exakter Fisher-Test fur unterschiedliche Merkmale im T-Stadium
(overstaged)

Merkmal Treffer  p-Wert Signifikanz

Frauen 3/11 1 nicht signifikant

Manner 19/67

<=62J 10/43  0,3195 nicht signifikant

>62J 12/35

AC 13/60  0,6062 nicht signifikant

PC 9/28

Thorakales EC 1034 1 nicht signifikant

EC im GEJ 12/44
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<=5cm 14/50 1 nicht signifikant

>5cm 8/28

<= Halfte der Zirkumferenz 6/22 1 nicht signifikant

> Halfte der Zirkumferenz 16/56

GF-UM 160 5/28 0,1899 nicht signifikant

MH 908 17/50

Interne EUS 20/69 1 nicht signifikant

Externe EUS 2/9

Untersucher < 15 EUS 15/45 00,3113 nicht signifikant

Untersucher > 15 EUS 7/33

3.17.6. Exakter Fisher-Test fur unterschiedliche Merkmale im T-Stadium
(understaged)

Merkmal Treffer  p-Wert Signifikanz

Frauen 317 00183 signifikant

Manner 2/67

<=62J 1/43 0,1676 nicht signifikant

>62J 4/35

AC 2/50 0,3436 nicht signifikant

PC 3/28

Thorakales EC 4/34 0,1613 nicht signifikant

EC im GEJ 1/44
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<=5cm 4/50 0,6491 nicht signifikant

>5cm 1/28

<= Halfte der Zirkumferenz 1/22 1 nicht signifikant

> Halfte der Zirkumferenz 4/56

GF-UM 160 1/28 0,6491 nicht signifikant

MH 908 4/50

Interne EUS 5/69 1 nicht signifikant

Externe EUS 0/9

Untersucher < 15 EUS 1/45 0,1563 nicht signifikant

Untersucher > 15 EUS 4/33

3.17.7. Exakter Fisher-Test fur unterschiedliche Merkmale im N-Stadium
(korrekt bewertet)

Merkmal Treffer  p-Wert Signifikanz

Frauen 6/11 0,7377 nicht signifikant

Manner 43/67

<=62J 29/43  0,4802 nicht signifikant

>62J 20/35

AC 35/60 0,0926 nicht signifikant

PC 14/28

Thorakales EC 19/34  0,3457 nicht signifikant

EC im GEJ 30/44
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<=5cm 33/50 00,4718 nicht signifikant

>5cm 16/28

<= Halfte der Zirkumferenz 12/22  0,4363 nicht signifikant

> Halfte der Zirkumferenz 37/56

GF-UM 160 17/28 0,8105 nicht signifikant

MH 908 32/50

Interne EUS 42/69 0,4715 nicht signifikant

Externe EUS 7/9

Untersucher < 15 EUS 29/45 0,8141 nicht signifikant

Untersucher > 15 EUS 20/33

3.17.8. Exakter Fisher-Test fur unterschiedliche Merkmale im N-Stadium
(overstaged)

Merkmal Treffer  p-Wert Signifikanz

Frauen 5/11 0,2757 nicht signifikant

Manner 17/67

<=62J 10/43  0,3195 nicht signifikant

>62J 12/35

AC 950  0,0098  hoch signifikant

PC 13/28

Thorakales EC 12/34  0,3105 nicht signifikant

EC im GEJ 10/44
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<=5cm 11/50 0,1216 nicht signifikant

>5cm 11/28

<= Halfte der Zirkumferenz 9/22 0,1624 nicht signifikant

> Halfte der Zirkumferenz 13/56

GF-UM 160 8/28 1 nicht signifikant

MH 908 14/50

Interne EUS 20/69 1 nicht signifikant

Externe EUS 2/9

Untersucher < 15 EUS 10/45 0,2073 nicht signifikant

Untersucher > 15 EUS 12/33

3.17.9. Exakter Fisher-Test fur unterschiedliche Merkmale im N-Stadium
(understaged)

Merkmal Treffer  p-Wert Signifikanz

Frauen 0/11 0,5845 nicht signifikant

Manner 7/67

<=62J 4/43 1 nicht signifikant

>62J 3/35

AC 6/50 0,4113 nicht signifikant

PC 1/28

Thorakales EC 3/34 1 nicht signifikant

EC im GEJ 4/44
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<=5cm

>5cm

<= Halfte der Zirkumferenz

> Halfte der Zirkumferenz

GF-UM 160
MH 908

Interne EUS
Externe EUS

Untersucher < 15 EUS
Untersucher > 15 EUS

6/50
1/28

1/22
6/56

3/28
4/50

7/69
0/9

6/45
1/33

43

0,4113

0,6660

0,6969

0,2283

nicht signifikant

nicht signifikant

nicht signifikant

nicht signifikant

nicht signifikant



4. Diskussion

Das Uberleben der Patienten korreliert mit dem Stadium der Erkrankung zur Zeit des
Beginns der Behandlung [95]. Da die Tiefenausdehnung der Primartumore, das
Vorhandensein von Lymphknoten und/oder Metastasen die grof3ten prognostischen
Faktoren fiir Patienten mit Osophaguskarzinom darstellen und fiir die Differenzierung
der Therapieoptionen entscheidend sind, wurden die Osophaguskarzinome nach der
Einteilung der TNM-Klassifikationen der International Union Against Cancer (UICC)
und der American Joint Committee on Cancer (AJCC) eingestuft. Um diese
Einteilung durchfuhren zu kdnnen, bendtigen wir exakte bildgebende Verfahren.

Die vorliegende Arbeit wurde mit der Zielsetzung durchgefihrt, sich mit einem Teil
der bildgebenden Diagnostik, der endoskopischen Ultraschalluntersuchung unter
Bedingungen des klinischen Alltags, zu befassen. Zudem soll sie zeigen, wie
verlasslich diese fur den routinemaligen Einsatz ist und wie viel Aussagekraft den
Ergebnissen der Untersuchung beigemessen werden kann, um letztendlich unter

optimalen Bedingungen vor und flr die Therapie zu planen.

4.1. Gesamtkollektiv

Von Insgesamt 194 moglichen Fallen konnten letztendlich 102 davon die
Grundvoraussetzung der Studie mit praoperativer EUS und anschlieBender
histopathologischer Untersuchung des OP-Praparates erfullen (52,6%). Fur die
ubrigen 92 Falle (47,4%) war kein praoperatives EUS-Staging vorhanden.
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4.2. Basisdaten

Das Geschlechterverhaltnis in dieser Studie von m:w bei 6,1:1 entspricht den
Ergebnissen von den Studien von Hamilton SR und Blot WJ [6, 12]. Diese hatten ein
Verhaltnis von 4-7:1.
Der in dieser Studie errechnete arithmetische Altersdurchschnitt betragt zum
Zeitpunkt der Operation 60 Jahre und 4 Monate. Somit stellt das eigene
Patientenkollektiv ein mit der Literatur vergleichbares Krankengut dar [3, 6, 13, 15].
Das Adenokarzinom kam in der Studienpopulation im Gegensatz zum
Plattenepithelkarzinom (64% vs. 36%) Uberproportional haufig vor. Dies ist
vermutlich durch Selektionsbias bedingt, da hier nur operierte oder OP-fahige
Patienten bertcksichtigt wurden. Zudem ist es eindeutig belegt, dass die Inzidenz

des Adenokarzinoms in den westlichen Industrienationen steigt [6, 8, 10, 11].

4.3. Histopathologische Verteilung

Der Hauptbefund der Tumorinfiltration in dieser Stichprobe ist nahezu auf das pT3-
und pT2-Stadium beschrankt (53,8% und 34,6%), vergleichbar mit den Angaben in
der Literatur [96, 97]. Lediglich 9% wiesen das Stadium pT1 auf. Da das Kollektiv
symtpomenbezogen untersucht wurde und nicht aufgrund einer
Vorsorgeuntersuchung, koénnte dies die oben genannte Verteilung erklaren. Im
Gegensatz dazu finden sich im Patientengut lediglich 2 Falle eines pT4-Tumors. Eine
mogliche Erklarung hierflr ist der Verzicht auf einen chirurgischen Eingriff bei sehr
weit fortgeschrittenem Tumorstadium [98] beziehungsweise die Inoperabilitat per se
und der Ausschluss aus unserem Kollektiv im Falle einer neoadjuvanten
Radiochemotherapie.

Da wie oben beschrieben 88,4% des Krankengutes ein pT2/3-Stadium aufweisen, ist
der Lymphknotenbefall entsprechend hoch mit 61,5%. In Studien konnte eine
Korrelation zwischen fortgeschrittenem Tumorstadium und Lymphknotenbefall

nachgewiesen werden [71, 99].
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4.4. Konkordanz und Diskordanz fur die pT-Stadien

Die Analyse der Ubereinstimmungen der endosonographischen Einteilung fiir das
pT-Stadium zeigt im eigenen Krankengut eine Richtigkeit von 65,4% fiur alle T-
Stadien. Damit liegen die erhobenen Werte im Bereich der in der Literatur zu
findenden Angaben flr das pT-Stadium von 50% bis 92% [73 -85].

Fir das pT1-Stadium ergab unsere Studie eine korrekte Klassifizierung in 43% (3/7),
entsprechend der Literatur mit Angaben von 33% bis 84% [80, 85].

Hierzu soll noch einmal auf die Wichtigkeit der Unterscheidung von pT1,
insbesondere pT1a von pT1b und pT2 hingewiesen werden. Aufgrund der Gefahr
von Lymphknotenmetastasen ab Submukosainfiltration (pT1b) von 20-40% [100] ist
eine lokale Therapie mit EMR, ESD oder Operation nach Merendino nicht mehr
maoglich und es bedarf eines gro3en operativen Eingriffs.

In unserem Fall mussten sich nach heutiger Betrachtung mithilfe der neuen
Therapieempfehlung angelehnt an die aktuelle UICC-Klassifikation mindestens 4
Patienten dem aufwendigeren Eingriff unterziehen.

In der heutigen Praxis kann im uT1-Stadium eine ESD erfolgen. Falls die Histologie
des damit gewonnenen Praparates einen Befall von Submukosa feststellt, indiziert
dies eine Operation mit entsprechender Lymphadenektomie.

Diese Differenzierung versuchen Pech et al. ohne die ESD und ihrer moglichen
Komplikationen zu erreichen. Sie beschreiben mithilfe einer 20- und 30-MHz-
Minisonde eine verbesserte Osophaguswanddarstellung von méglichen 7 Schichten
anstatt den konventionellen 5 Schichten. Dabei stellt sich die Submukosa als ein
dinnes echoreiches Band und die Muskularis propria als echoarme innere
Ringmuskelschicht und echoarme auflere Langsmuskelschicht dar, welche durch
eine echoreiche Schicht getrennt werden [100]. Die Unterscheidung mit einem auf
die Mukosa beschranktem und einem die Submukosa infiltrierenden
Osophaguskarzinom konnte in mehreren Studien mit tGber 80% korrekt eingeteilt
werden [101 - 104]. In anderen Studien konnten diese Ergebnisse durch den Einsatz
der Minisonden-Endosonographie in ihrer Genauigkeit mit 73,5% nicht in ihrer
hervorragenden Treffsicherheit bestatigt werden [105]. Pech et al. bestatigen diese
Aussage mit eigenen, noch nicht publizierten Erfahrungen mit unbefriedigenden
Ergebnissen, sodass das korrekte Einteilen von Osophagusfriihkarzinomen mithilfe

der Minisonden-Endosonographie eher beschrankt moglich ist [100]. Ein Nachteil der
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hochfrequenten Minisonden-EUS ist die geringe Eindringtiefe, so dass sie nur als

erganzendes Verfahren zur EUS betrachtet werden kann.

Das pT2-Stadium wurde in 40,7% richtig eingeordnet, insgesamt am schlechtesten
von allen pT-Stadien. In der Literatur sind hier Werte von 42% bis 100% angegeben
[85, 86, 106, 107].

Die Schwierigkeit der korrekten endosonographischen Einteilung und Differenzierung
von pT2- und pT3-Tumoren ist allseits bekannt.

Zuccaro et al. konnten in ihrer Studie ebenfalls nur 42% der histologischen pT2-
Tumoren korrekt einteilen. Nahezu alle der falsch eingeteilten pT2-Tumore wurden
als pT3-Tumor overstaged, in der EUS als Infiltration Uber die Organwand hinaus
interpretiert [106]. Und genau diese prazise Unterscheidung zwischen pT2 und pT3
ist ausschlaggebend fur oder gegen eine neoadjuvante Behandlung. Die kurzlich
veroffentlichte Studie von Kutup et al. beschreibt ebenfalls die fehlerhafte
Unterscheidung zwischen pT2- und pT3-Tumoren, wobei hier 51,9% overstaged
wurden [108].

Pech et al. beschreiben als mogliche Ursache fur eine Fehlinterpretation die kaum
mogliche Unterscheidung zwischen Entzindungsreaktionen um den Tumor herum
und dem Tumor selbst [107]. Zu dem gleichen Ergebnis kamen Holscher et al. sowie
Roésch et al. [109, 110]. Ein zweiter Grund fir diese Problematik ist die
Unregelmaligkeit der Serosa/Adventitia, welche sich unmittelbar an die Muscularis
propria anschlief3t. Auch dieses Phanomen kann sowohl durch die Inflammation des
Tumors als auch durch den Tumor selbst hervorgerufen werden [107]. Eine weitere
Erklarung fir das Overstaging an sich wird in dem Verhalten des
Endosonographeurs vermutet, wenn kein eindeutiger Befund erhoben werden kann.
Im Zweifelsfall entscheidet sich dieser fur das hdohere pT- beziehungsweise pN-
Stadium, um die Therapie zu erweitern. Somit verspricht er sich flir den Patienten
eine bessere Chance auf Heilung [107].

Ein technischer Anwendungsfehler kann ebenfalls zu einer Fehleinschatzung fuhren,
wenn durch nicht korrekte Ankopplung Artefakte auftreten [71, 96, 97, 111].

Das seltener vorkommende Understaging konnte durch die mikroskopische
Tumorinvasion erklart werden, welche nicht ausreichend durch die Endosonographie
beurteilt werden kann [71, 112, 113].
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Das pT3-Stadium wurde in dieser Studie in der EUS in 83,3% richtig eingeordnet,
verglichen mit dem pT2-Stadium ergibt sich hier ein hochst signifikanter p-Wert des
Fisher-Tests von 0,0005. Dies erklart nur zusatzlich den Unterschied bei den
Sensitivitaten fur das pT2-Stadium von 40,7% (11/27) und 83,3% (35/42) flr das
pT3-Stadium.

Auch in der Literatur finden sich fur die pT3-Tumore ebenfalls hohe Richtigkeiten von
75% bis nahezu 100% [80 - 86]. Dies lasst vermuten, dass allgemein pT3-Tumore
haufiger richtig klassifiziert werden und somit bei einem hohen Anteil von pT3-
Tumoren damit auch hohere Werte fur die Richtigkeit aller pT-Stadien im
untersuchten Patientengut erzielt werden kénnen.

Im pT2-Stadium wurden in dieser Studie 59,3% (16/27) falsch hdher eingeordnet,
das pT3-Stadium in 4,8% (2/42) Gberbewertet und in 11,9% (5/42) unterbewertet.

Im pT4-Stadium wurden alle 2 Patienten richtig als uT4 eingestuft. Bei lediglich 2
Fallen kann man im Vergleich mit der aktuellen Literatur keine relevanten

Erkenntnisse gewinnen.
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4.5. Konkordanz und Diskordanz fur die pN-Stadien

Die Richtigkeit der Endosonographie in der Beurteilung des tumorbedingten
Lymphknotenbefalls im vorliegenden Kollektiv betrug insgesamt 62,8% (49/78). In
der Literatur werden Genauigkeiten der EUS bei der Einschatzung von Lymphknoten
zwischen 64% bis 90% angegeben [102, 108, 114].

Im Vergleich zu der Beurteilung des gesamten pT-Stadiums war die des gesamten
pN-Stadiums minimal niedriger.

In der vorliegenden Studie hatte die hochste Richtigkeit das pN+-Stadium mit 85,4%
(41/48), die niedrigste das pN--Stadium mit 26,7% (8/30), gegenubergestellt mithilfe
des Fisher-Tests mit einem hochst signifikanten p-Wert von <0,001.

Die Studie aus Hamburg von Kutup et al. wies das pN+-Stadium mit 93,8% (121/129)
und das pN--Stadium mit 20% (17/85) ebenfalls deutliche Differenzen auf [108].

Dies belegt die Problematik der schwierigen Differenzierung von benignen und
malignen Lymphknoten. In der EUS werden gleich mehrere Charakteristika mit
Grolke, Echogenitat, Form und Randbegrenzung in die Beurteilung einbezogen. Bei
Vorliegen aller 4 Kriterien war laut der Studie von Bhutani et al. die
Wahrscheinlichkeit des Lymphknotenbefalls bei 80% [115]. Allerdings konnte man im
Gegensatz dazu bei allen histologisch gesicherten malignen Lymphknoten nur in
25% alle vier positiven Kriterien nachweisen.

Eine aktuelle Studie der Arbeitsgruppe um Sahwney hat ein weiteres interessantes
Kriterium zur Differenzierung von malignen und benignen Lymphknoten tberpruft
[116]. Dabei geht es um die Untersuchung eines zentralen intranodalen Blutgefalies
bei gutartigen Lymphknoten bei Lungenkarzinom. Dazu wurden die Lymphknoten auf
Eigenschaften wie einer tubularer Struktur Gber 1cm Lange, einer scharfen
Abgrenzung und einem vorhandenem Blutgefass als CIV Uberpruft (central
intranodal blood vessels). In der retrospektiven Analyse konnte diese CIV bei
Lymphknoten Gber 1cm in 88% (14/16) der benignen LK und in 7% (2/27) der
malignen nachgewiesen werden (P<0,001). Somit erwies sich das Fehlen eines
zentralen intranodalen Blutgefalies in der Studie als ein starker, unabhangiger
Pradiktor fur den Befall von Lymphknoten bei Patienten mit Lungenkarzinom und war
den klassischen Kriterien wie Echogenitat, Form und Randbegrenzung einzeln und in

Kombination Uberlegen.
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Auch Hall et al. kam zu dem gleichen Ergebnis [117]. Dabei wurden in der EUS bei
67 Lymphknoten in 15 Fallen eine intranodale Blutversorgung ohne Unterbrechung
beobachtet, welche in der anschlieRenden FNA auch benigne Ergebnisse
erbrachten.

Die FNA (fine needle aspiration) an sich im Zusammenspiel mit der Longitudinal-EUS
kann durch entnommenes Gewebe von verdachtigen Lymphknoten die Sensitivitat
und Spezifitat der EUS verbessern, ohne gravierende Verletzung bei einer sehr
geringen Komplikationsrate zu riskieren [109, 110, 118 - 122]. So konnte eine
Metaanalyse durch Puli et al. zeigen, dass die Sensitivitat der EUS in der Diagnostik
des uN-Stadiums durch die FNA von 84,7% auf 96,7% verbessert werden kann
[118]. Vasquez-Sequieros et al. und Wallace et al. konnten eine signifikante
Beeinflussung bei der definitiven Therapieentscheidung bei Patienten mit
Osophaguskarzinom durch diesen zusatzlichen Informationsgewinn durch die FNA
bei dem Staging des Lymphknotenstatus nachweisen [86, 123]. Falsch-negative
Ergebnisse der FNA konnen allerdings durch eine Kontamination der Punktionsnadel
mit Tumorzellen entstehen, wenn die Punktion von Lymphknoten unmittelbar auf
Tumorhdhe erfolgt [124].

Bessere Ergebnisse beim Lymphknotenstaging konnten Shimpi et al. nachweisen
[125]. Insgesamt wurde in 89% der Falle das N-Stadium korrekt klassifiziert, jedoch
ein Drittel der befallenen Lymphknoten endosonographisch nicht erfasst.

Aus den Daten des vorliegenden Patientenkollektivs ergab die Sensitivitat im pN--
Stadium 26,7% (8/30), die Spezifitat 85,4% (41/48), vice versa im pN+-Stadium.

In der Literatur werden Sensitivitaten von 63% bis 89% angegeben, Spezifitdten von
54% bis 88% [77 - 79]. In der bereits erwahnten Studie um Kutup fiel fir das pN1-
Stadium zwar die Sensitivitat bei 93,8% aus, die Spezifitat allerdings war mit 20%
aullerst unbefriedigend. Umgekehrt bedeutete dies ein Overstaging im pNO-Stadium
bei 80% der Patienten. Dies hatte eine Fehlbehandlung von 32% (8/25), denen eine
multimodale Therapie vorenthalten wurde, sowie 36% (68/189), denen man die
Radiochemotherapie hatte ersparen konnen [108].

Bezogen auf die vorliegende Studie wurden 73,3% (22/30) overstaged.

Somit lag die Gesamtwahrscheinlichkeit des Under- und Overstagings der
Lymphknoten der insgesamt 78 Patienten bei 37,2% (29/78). Daher ist es notwendig,

dass der Verdacht einer Lymphknoteninfiltration, gedufRert durch eine EUS, durch
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eine zusatzliche histologische Untersuchung wie die FNA verifiziert werden sollte,

bevor mit einer neoadjuvanten Behandlung begonnen wird.

4.6. Tumorbezogene, patientenbezogene und untersucherbezogene Merkmale

In den Merkmalen konnte lediglich eine Signifikanz von p=0,018 im Geschlecht beim
Understaging und eine hohe Signifikanz von p<0,01 in der Tumorhistologie beim
Overstaging nachgewiesen werden. Da sowohl beim Geschlecht als auch bei der
Histologie keine erklarbaren und erfassbaren Unterschiede in der EUS festzustellen
sind, muss es sich um einen zufalligen Fehler handeln. In der Literatur beschreibt die
Arbeitsgruppe um Heeren keine Beeinflussung der EUS-Ergebnisse durch Alter,
Geschlecht, Vorhandensein von Barrett-Dysplasie, Differenzierungsgrad und
Tumorhistologie [126]. Allerdings konnten sie Vorteile der EUS bei Tumoren kleiner
oder gleich 5cm nachweisen. Dies wird durch die langere Untersuchungslange
erklart, bei der kleine Bereiche mit tieferer Infiltration leichter Gbersehen werden und
dadurch haufiger falsch-niedriger eingeschatzt. Bei Tumoren im Bereich des
gastrodsophagealen Uberganges zeigten diese im Vergleich zu thorakal gelegenen
Tumoren ebenfalls eine signifikante Abweichung, da alleine die anatomischen
Verhaltnisse am Ubergang von Osophagus und Magen mit einer Abknickung die
Untersuchung erschweren. In der vorliegenden Studie konnten diese Unterschiede
nicht nachgewiesen werden. Zusatzlich wurde der Vorteil in den kurzeren Tumoren
auch auf die Zirkumferenz untersucht, wobei der Tumorbefall zwischen kleiner oder
gleich halber Zirkumferenz und mehr als die Halfte der Zirkumferenz keinen
Unterschied ergab.

Uberhaupt ergab die Auswertung bis auf die 2 oben genannten Merkmale keine Vor-
oder Nachteile in der EUS. Selbst bei Tumoren, welche mit dem Standardgerat nicht
passierbar waren und infolgedessen die Blindprobe eingesetzt wurde, konnten keine
Unterschiede ausgemacht werden. Die Arbeitsgruppe um Mennigen untersuchte
genau diese Konstellation und kam zum gleichen Ergebnis, dass die passierbare
Blindprobe bei stenotisch bedingten Osophaguskarzinomen ein adaquates Staging
bietet und so auf eine Dilatation mit der Gefahr von Wandverletzungen verzichtet
werden sollte [127]. Allerdings kann man mit einer EUS am Oberrand des nicht

passierbaren Tumors das Stadium in der Regel nicht suffizient beurteilen und somit
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eine falsche Therapieentscheidung treffen. Besonders relevant dabei ist die
eingeschrankte Mdglichkeit bei der Beurteilung von Lymphknoten.

Bezogen auf die Anzahl der EUS in dieser Studie durch die verschiedenen
Endosonographeure konnte kein statistischer Unterschied nachgewiesen werden.
Anzumerken ist die Tatsache, dass alle Untersucher erfahren sind und mindestens
300 Untersuchungen durchgefthrt haben. Dies wird durch die Arbeit von Meining et
al. bestatigt [128]. Sie kamen zum Schluss, dass das Vverblindete
endosonographische Staging auch durch erfahrene Untersucher mit einer niedrigen
Treffsicherheit einhergeht. Zusatzlich beschreiben sie die hohe Interobserver-Varianz
mit einer deutlichen Schwankungsbreite.

Eine andere Arbeit von Meining und Kollegen zeigte einen deutlichen Einfluss bei
zusatzlichen Informationen [129]. Bei geblindeter Untersuchung von Patienten mit
Osophagus-, Magen- und Pankreastumoren durch Videoaufzeichnungen ergab sich
eine Richtigkeit von 53%. Bei zusatzlichen Informationen durch CT-Ergebnisse stieg
diese auf 62%. Nach retrospektiver Aufarbeitung wurden sogar Richtigkeiten von
73% erreicht. Ob in der vorliegenden Studie Zusatzinformationen vorlagen, wurde
nicht untersucht, kann jedoch im routinemafigen Kliniksalltag als sehr wahrscheinlich

angenommen werden.

4.7. Begrenzung dieser Studie

Die alteren und sehr umfangreichen Krankenakten waren teilweise unvollstandig, so
dass einige Angaben nicht aufgenommen und ausgewertet werden konnten. Dies
erwies sich vor allem in der Erhebung der Merkmale tumorbefallene Zirkumferenz,
Tumorlokalisation und Tumorldnge schwierig, da es dazu in der Endoskopie,
Endosonographie und Histologie zumeist unterschiedliche Angaben gab.

Zusatzlich konnten einige Patienten aufgrund der neoadjuvanten Behandlung nicht in
die Studie einbezogen werden (siehe Kap. ), da diese danach keiner Reevaluation
unterzogen wurden und falls doch, die Wertigkeit der EUS nach einer
Radiochemotherapie allgemein kontrovers diskutiert wird. Entzindliche und narbige
Veranderungen sind von einer malignen Infiltration nicht zu unterscheiden. Daher

wird ein Routinemafiger Einsatz nach praoperativer Behandlung abgelehnt [72].
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4.7.1. Selektionsbias

Die Heterogenitat bezogen auf die pTN(M)-Klassifikation des Patientenkollektivs
(siehe Kap. 3.3.) wurde wesentlich durch den schweren Krankheitsverlauf der
Osophaguskarzinome beeinflusst, vor allem aufgrund der Tatsache, dass erste

Symptome erst bei fortgeschrittenem Stadium auftreten kdnnen.

4.7.2. Untersuchervariabilitat

Meining et al. beschreiben in ihrer Arbeit eine hohe Schwankungsbreite der
Treffsicherheiten unabhangig von der Erfahrung der jeweiligen Untersucher [128]. Da
die Erhebung unserer Daten durch 4 verschiedene Untersucher im
Katharinenhospital und 4 in anderen Krankenhausern erfolgte, ist wie in Kap. 4.7.1.

von einem Bias auszugehen.

4.8. Schlussfolgerung

Die Ergebnisse zeigen, dass die EUS im Staging des Osophaguskarzinoms deutliche
Unterschiede aufweist. So ist sie hervorragend geeignet zur Detektion von pT3- und
pN*-Tumoren geeignet, zeigt allerdings deutliche Schwachen bei pT2- und pN™-
Tumoren. Dies hat erheblichen Einfluss auf die Therapieentscheidung fur oder gegen
eine multimodale Therapie. Daher sollten weitere Moglichkeiten zur genaueren
Differenzierung dieser schwierigen Abgrenzung von pT2- und pT3- sowie pN™-und
pN*-Tumoren angestrebt werden. Dabei kann das Merkmal der CIV mit zentraler

intranodaler Blutgefallversorgung und zusatzlicher FNA der LK von Nutzen sein.
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5. Zusammenfassung

Dem praoperativen Staging kommt im Hinblick auf die Therapieentscheidung
fur eine neoadjuvante Behandlung eine besondere Bedeutung zu. Deshalb ist
es entscheidend, hier mdglichst zuverlassig das exakte Tumorstadium zu
bestimmen.

Ziel dieser retrospektiven Studie war es, die stadiengerechte
Therapieentscheidung beim Osophaguskarzinom auf der Basis des
endosonographischen Stagings zu bewerten. Dabei wurde das Krankengut des
Katharinenhospitals in Stuttgart im Zeitraum von 7 Jahren seit Januar 2001
Uberpruft. Einschlusskriterien waren eine praoperative EUS mit anschlielRender
Operation eines Osophaguskarzinoms, Ausschlusskriterien eine neoadjuvante
Behandlung.

Dabei =zeigte sich bei 78 Patienten, dass die endosonographische
Stadieneinteilung im T1-Stadium in 42,9% (3/7), im T2-Stadium in 40,7%
(11/27), im T3-Stadium in 83,3% (35/42) und im T4-Stadium in 100% (2/2)
korrekt erfolgte, im N--Stadium in 26,7% (8/30) und im N+-Stadium in 85,4%
(41/48) mit der Histologie Ubereinstimmte.

Fehleinschatzungen erfolgten insgesamt im T-Stadium in 34,6% (27/78) und im
N-Stadium in 37,2% (29/78). Dabei zeigte sich insbesondere ein Overstaging im
T2-Stadium von 59,3% (16/27) und im N*-Stadium von 73,3% (22/30).

Eine seit Jahren bekannte Schwachstelle der EUS ist die therapierelevante
Differenzierung von pT2- und pT3- sowie pN-und pN*-Tumoren. Dabei kann
das Merkmal der CIV mit zentraler intranodaler BlutgefalRversorgung und
zusatzlich die FNA bei fraglichem Befall von Lymphknoten zur Sicherung der
Diagnose vor neoadjuvanter Behandlung von Nutzen sein.

Patienten-, tumor- und Untersucherbezogene Merkmale hatten in dieser Studie

keinen relevanten und erklarbaren Einfluss auf die Wertigkeit der EUS.
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