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1 Einleitung 

 

Tumorerkrankungen der unterschiedlichsten Entitäten stellen die Medizin vor immer 

neue Herausforderungen. International gesehen steht hierbei an sechster Stelle der 

tumorbedingten Todesursachen das Ösophaguskarzinom (1). Die zwei wichtigsten 

histologischen Ausprägungsformen sind das Adeno- und das Plattenepithelkarzinom 

(2). Als achthäufigste Krebserkrankung weltweit, weist diese Tumorform mit seiner 

häufigen Symptomlosigkeit in frühen Stadien eine vergleichsweise unbefriedigende 

Prognose auf (3, 4). Die 5-Jahres Überlebensrate beim Plattenepithelkarzinom der 

Speiseröhre liegt trotz multimodaler Therapieansätze bei nur 17% (5). Ursächlich hier-

für sind, neben der oftmals späten Diagnosestellung in bereits fortgeschrittenen Sta-

dien, unter anderem das Vorliegen von Komorbiditäten, mitbedingt durch den Konsum 

von Noxen wie Alkohol, die die therapeutischen Möglichkeiten begrenzen (6, 7).  

 

Die Behandlung des Ösophaguskarzinoms beinhaltet unterschiedliche Ansätze ab-

hängig vom jeweiligen Tumorstadium, der Tumorlokalisation und der Konstitution des 

Patienten (8). 

Neben der endoskopischen Resektion in frühen Stadien, besteht die Möglichkeit einer 

operativen Intervention auch bei lokal fortgeschrittenen Tumoren. Das Ziel in diesem 

Fall ist die vollständige Entfernung des Karzinoms in kurativer Intention. Dieses Ver-

fahren kann mit einer zytostatischen Therapie kombiniert werden (6, 7). Etabliert hat 

sich in diesem Fall eine präoperative Radiochemotherapie mit den klassischen platin-

haltigen Chemotherapeutika zum Beispiel in Verbindung mit einem Mitosehemmstoff 

(9). Ein Effekt dieser Behandlung kann eine nachfolgend verbesserte Resektabilität 

sein (6). Bei Patienten, deren Allgemeinzustand, die Lokalisation des Tumors oder 

dessen Ausdehnung keine Operation zulässt, besteht zudem die Option einer alleini-

gen Radiochemotherapie (7). Darüber hinaus stehen neue Ansätze der Immunthera-

pie im Fokus unterschiedlicher Studien und konnten auch im Falle des Plattenepithel-

karzinoms des Ösophagus zur Etablierung neuer Therapieansätze führen. Als Exem-

pel ist hier die adjuvante Therapie mit Nivolumab, einem PD-1 Inhibitor zu nennen. 

Dieser anti PD-1-Antikörper findet seinen Einsatz nach stattgehabter präoperativer Ra-

diochemotherapie und Operation, falls histopathologisch keine vollständige Remission 

nachweisbar ist (10, 11).  
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Im Falle einer weit fortgeschrittenen Erkrankung stehen palliativmedizinisch neben 

supportiven Maßnahmen ebenfalls platinhaltige Chemotherapeutika zur Verfügung. 

Auch in diesem Falle haben sich Therapieneuerungen ergeben. Zu nennen ist hierbei 

beispielhaft die Zugabe von Pembrolizumab, einem PD-1 Inhibitor, bei Patienten mit 

hoher Ausprägung des PD-L1 Rezeptors zu der standardmäßigen platinhaltigen Che-

motherapie (11, 12). Die Zunahme eines EGFR-Inhibitors hat in Studien keinen Über-

lebensvorteil für die Patienten erbracht (13).  

 

Zur stetigen Verbesserung sowohl der Lebensqualität als auch der Prognose der Pa-

tienten, die an Speiseröhrenkrebs erkrankt sind, sollten aktuelle Therapien regelmäßig 

verglichen und kritisch hinterfragt werden. Ebenso entscheidend ist, welche zytostati-

sche Medikation im Hinblick auf die Überlebensdaten die besten Ergebnisse erbringt. 

In dieser Dissertation soll eine Übersicht über den klinischen Verlauf von Patienten 

gegeben werden, die im Zeitraum von 2008 bis 2017 an einem Plattenepithelkarzinom 

der Speiseröhre erkrankt sind und in der Ersten Medizinischen Klinik der Universitäts-

medizin Mainz behandelt wurden. Das Hauptaugenmerk dieser Arbeit liegt auf der 

Feststellung von Faktoren, die das Überleben der Patienten potenziell beeinflussen. 

Hierbei spielt unter anderem die neoadjuvante Therapie mit folgender Operation ge-

genüber einer alleinigen Operation oder Radiochemotherapie eine entscheidende 

Rolle.  

Des Weiteren soll eine Zusammenschau von potenziell abhängigen Variablen erfol-

gen, die sowohl in Hinblick auf Therapie als auch auf die Prognose Einfluss nehmen 

können. Zudem werden die an der Universitätsmedizin angewendeten Therapieregime 

mit der aktuellen Leitlinie verglichen. 
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2 Literaturdiskussion 

 

2.1 Epidemiologie des Ösophaguskarzinoms  

 

Das Ösophaguskarzinom ist mit weltweit 456.000 Neuerkrankungen pro Jahr die 

achthäufigste Tumorerkrankung. Weiterhin stellt es mit etwa 400.000 Todesfällen pro 

Jahr die sechsthäufigste Todesursache in Bezug auf Krebserkrankungen dar (3, 14, 

15). Global gesehen gibt es deutliche Unterschiede bezüglich des Auftretens von 

Speiseröhrenkrebs. So ist die Inzidenz in industrialisierten Gebieten wie Europa 

niedriger als in weniger entwickelten Regionen. Annähernd 80% der Fälle weltweit 

traten demnach in diesen letztgenannten Gebieten vorallem im asiatischen Raum auf, 

insbesondere in Ländern wie Turkmenistan, der Mongolei, Tajikistan, Bangladesch 

und China. Abhängig von der geographischen Lage kommt es zu weiteren 

Unterschieden bezüglich der Histologie der Karzinome. So kommen 

Plattenepithelkarzinome international gesehen mit einem Anteil von 50-60% häufiger 

vor als Adenokarzinome. In Industrienationen dagegen nimmt die Anzahl von 

Adenokarzinomen zu (3, 14). 

 

In Deutschland erkrankten im Jahr 2018 in Bezugnahme auf die erhobenen Daten des 

Robert Koch-Instituts 9,3 pro 100.000 Männer und 2,4 pro 100.000 Frauen neu an 

Speiseröhrenkrebs. Hierbei wurden sowohl Plattenepithel- als auch Adenokarzinome 

mit berücksichtigt. Die Zahl der Neuerkrankungen belief sich beim männlichen 

Geschlecht auf 5710 und beim Weiblichen auf 1840 Fälle. Aus diesen Daten ergibt 

sich eine etwa dreifach häufigere Erkrankung bei Männern. Prozentual gesehen 

betrugen die hierdurch bedingten Todesfälle durch Malignome circa 3,4% bei Männern 

und 1,3% bei Frauen (16). Sowohl die Anzahl der neu aufgetretenen Erkrankungen als 

auch die Sterblichkeitsrate, standardisiert nach dem Alter, haben sich über das letzte 

Jahrzehnt relativ konstant gehalten. Dennoch kam es in diesem Zeitraum jährlich zu 

einer wachsenden Zahl an Erkrankungs- sowie Todesfällen bei beiden Geschlechtern.  

Eine Ursache hierfür kann im demographischen Wandel gesehen werden, mit einem 

zunehmenden Anteil der älteren Bevölkerung und einer damit einhergehenden 

höheren Erkrankungswahrscheinlichkeit [s.h. Tabelle 1]. Im Alter zwischen 70 und 74 

Jahren tritt das Ösophaguskarzinom laut Daten aus Deutschland im Zeitraum von 

2017-2018 geschlechtsunabhängig am Häufigsten auf (16).  
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In Bezug auf die histologischen Untergruppen des Karzinoms konnten in Deutschland 

im Jahr 2016 folgende epidemiologische Daten erhoben werden. An einem 

Adenokarzinom der Speiseröhre erkrankten 3340 Patienten und hiervon 600 Frauen 

und 3030 an einem Plattenepithelkarzinom mit einem Anteil von 870 Frauen (5). Es 

zeigt sich ein Anstieg der Inzidenz von Adenokarzinomen des Ösophagus sowohl bei 

Männern als auch bei Frauen. Wohingegen sich die der Plattenepithelkarzinome bei 

Männern zuletzt rückläufig zeigt und bei Frauen die letzten Jahre nur geringen 

Schwankungen unterliegt. Eine Abnahme der Inzidenz zeigt sich darüberhinaus bei 

nicht spezifischen oder anderweitigen histologischen Befunden (5).  

Neben weiteren Faktoren, die einen Anstieg der Adenokarzinome bedingen, sind eine 

Zunahme der Gastroösophagealen Refluxerkrankung als auch der 

Adipositasprävalenz zu nennen (16). Bei Männern liegt der Median des Alters beim 

Auftreten des Ösophaguskarzinoms unabhängig von der Histologie bei 67 Jahren. Im 

Unterschied zu den Frauen, deren medianes Erkrankungsalter für 

Plattenepithelkarzinome bei 70 und für Adenokarzinome bei 73 Jahren liegt und somit 

im Gegensatz zum männlichen Geschlecht etwa vier Jahre später (5). Die Prognose 

zeigt mit einer relativen 5-Jahres Überlebensrate von 24% bei Frauen und 26% bei 

Männern nur unbefriedigende Überlebensdaten. Die Adenokarzinome zeigen ein 

besseres relatives 5-Jahres Überleben von 29%, wohingegen Plattenepithelkarzinome 

mit 17% eine deutlich geringere Rate aufzeigen (5, 16). Durch das häufig zunächst 

stille Wachstum des Ösophaguskarzinoms werden die Tumore in vielen Fällen erst in 

späteren Stadien diagnostiziert, sodass die Therapieoptionen durch eine bereits 

eingetretene weitergehende Infiltration und frühe lymphatische Metastasierung des 

Tumors eingeschränkt sind und somit die Prognose negativ beeinflussen (6, 8). 

 

  

  
Männer Frauen 

Neuerkrankungen        5710 1840 

standardisierte Erkrankungsrate¹ 9,3 2,4 

Sterbefälle 4278 1358 

standardisierte Sterberate¹ 6,8 1,6 

5-Jahres-Prävalenz 10300 3300 

10-Jahres-Prävalenz 14800 4800 
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relative 5-Jahres-Überlebensrate         26 % 24 % 

relative 10-Jahres-Überlebens-
rate 

  21% 21% 

1 je 100.000 Personen, altersstandardi-

siert nach alter Europabevölkerung   

Tabelle 1: Epidemiologische Maßzahlen Plattenepithel- und Adenokarzinom der Speiseröhre 

Deutschland 2018 (ICD-10, C15) (16) 

 

2.2 Ätiologie und Pathogenese des Ösophaguskarzinoms 

 

Der Genese des Ösophaguskarzinoms liegen eine Vielzahl unterschiedlicher Faktoren 

zugrunde. Abhängig von der histologischen Entität unterscheidet man Risikofaktoren, 

die das jeweilige Auftreten beeinflussen (6). Der Pathogenese des 

Plattenepihelkarzinoms kann eine primäre Verletzung zugrunde liegen. Diese kann 

beispielsweise durch eine vorhergehende Bestrahlung im Bereich des Hals- 

Thoraxbereichs entstehen. Diese Vorschädigung des Epithels kann wiederum in 

Verbindung mit dem Konsum von Noxen wie Alkohol zu einer Förderung der 

Karzinogenese beitragen (1, 8). Sowohl das Plattenepithelkarzinom als auch das 

Adenokarzinom können über unterschiedliche Dysplasiestufen entstehen, die 

schließlich im invasiven Karzinom münden (1). Auf molekularer Ebene konnten unter 

anderem Mutationen, Amplifikationen und Überexpressionen bestimmter Tumorsupp-

ressorgene detektiert werden. Zu nennen sind hier TP53 und FHIT, deren ausblei-

bende Funktion in Assoziation mit dem Tumorfortschreiten steht (17-19). Induziert wer-

den können derartige Veränderungen durch den Einfluss von Noxen wie Alkohol (17). 

Überdies kann es zu einer häufig aufgezeigten vermehrten Exprimierung von Cyclin 

D1 kommen (8). Diese Überexpression des Zellzyklusregulators wird mit der Tumo-

rentstehung und einem Wachstumsvorteil dessen in Verbindung gesetzt (20). Eben-

falls in diesem Kontext zu nennen sind auftretende Allelverluste zum Beispiel im Gen 

p16. Ein Expressionsverlust dieses Gens wurde mit einer geringeren Differenzierung 

des Tumors sowie höheren Krebsstadien in Verbindung gebracht. Dies gibt Hinweise 

darauf, dass diese Veränderung einen Einfluss auf die Tumorprogression hat (21, 22).   

Angesichts einer regionabhängigen unterschiedlichen Inzidenz des 

Ösophaguskarzinoms, als auch der Unterschiede in Bezugnahme auf das Auftreten 
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der histologischen Subtypen, liegt es nahe, dass sowohl die Staatsangehörigkeit als 

auch soziale sowie Umweltfaktoren eine gewisse Bedeutung für die Tumorentwicklung 

haben. Ein Großteil der nachfolgend beschriebenen Risikofaktoren sind mit einem 

niedrigeren sozioökonomischen Status verknüpft. Dies weist auf einen 

Zusammenhang mit dem höheren Auftreten des Plattenepithelkarzinoms in 

wirtschaftlich schwächeren Gegenden hin (1).  

 

2.2.1 Pathogenese des Plattenepithelkarzinoms 

 

Das Plattenepithelkarzinom, das meist in den flachen Epithelzellen des oberen und 

mittleren Anteils des Ösophagus auftritt (23), entwickelt sich aus einer Veränderung 

des Epithels über Zwischenstufen. Über eine Hyperplasie der Basalzellen 

beziehungsweise über dysplastisch veränderte Zellen erfolgt der Übergang in ein 

Carcinoma in situ bis hin zum invasiven Karzinom. Die Karzinogenese kann hierbei 

durch chemische oder physikalische Einwirkungen sowie aufgrund einer Dysregulation 

von Tumorsuppressorgenen wie TP53 als auch von Zellzykusregulatoren und anderen 

Signalwegen  beeinflusst und gefördert werden (1). Etwa die Hälfte der Ösophagealen 

Plattenepithelkarzinome (ESCC) weist eine vollständige Einschränkung der Aktivität 

von TP53 auf (8). In einer klinischen Studie wurde zudem bei fast 50% der Patienten 

mit ESCC eine Überexpression des EGF-Rezeptors (EGFR, transmembranäre 

Rezeptortyrosinkinase) nachgewiesen. Diese Expression korrelierte mit dem Stadium 

der Erkrankung sowie der Ausprägung der Lymphknotenmetastasierung und spricht 

für eine vermehrte Proliferation des Tumors bei Vorliegen dessen (24). 

Zu einer familiären Häufung des Auftretens eines ESCC kommt es beim seltenen 

autosomal dominant vererbten Howel-Evans Syndrom (Tylosis) (1).  

 

2.2.2 Risikofaktoren des Plattenepithelkarzinoms 

 

Als wichtigste Risikofaktoren bei der Entstehung des ESCC sind Nikotin- und 

Alkoholkonsum zu nennen. Im Zigarettenrauch befinden sich krebserregende Stoffe 

wie Nitrosamine oder polyzyklische Kohlenwasserstoffe, die unter anderem die 

Auftretenswahrscheinlichkeit für ein ESCC bei Rauchern erhöhen. Raucher weisen 

hier im Vergleich zu Nichtrauchern ein fünffach erhöhtes Risiko für die Genese eines 

ESCC auf. Ebenso enthält Alkohol potentiell schädliche Bestandteile wie Acetaldehyd. 
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Dies kann über verschiedene Schritte zu einer Schädigung der 

Ösophagusschleimhaut führen (1, 6, 25). In der asiatischen Bevölkerung besteht in 

vielen Fällen ein Unterschied bezüglich der Verstoffwechselung von Ethanol im 

Gegensatz zur europäischen Bevölkerung. Grund hierfür ist ein häufig auftretender 

Enzymdefekt der ALDH2, sodass es zu einem verstärkten Anfall des schädlichen 

Acetaldehyds kommt (26).  Die Wahrscheinlichkeit für ein ESCC steigt mit der Zahl an 

Jahren, in denen Alkohol konsumiert wurde. Eine Kombination beider Faktoren führt 

zu einem dreifach erhöhten Risiko für die Entwicklung eines ESCC (23). 

Ein weiterer Risikofaktor ist eine vorhergehende Strahlentherapie, die den Ösophagus 

mit affektiert hat. Auf der Grundlage einer Datenanalyse von 

Mammakarzinompatienten aus den USA, stellt sich ein relativ erhöhtes Risiko für die 

Erkrankung an einem ESCC von etwa 5-9 auch über zehn Jahre postradiogen dar (6). 

Daneben wurde anhand einer prospektiv durchgeführten Studie die Achalasie als ein 

weiterer Risikofaktor deklariert (27). 

Zudem zu erwähnen sind Verengungen der Speiseröhre, entstanden nach Säure-

Laugen Verletzungen und gleichzeitig oder zu einem anderen Zeitpunkt auftretende 

Kopf- beziehungsweise Halstumore (6). Als protektiv stellt sich eine Ernährung reich 

an Obst und Gemüse dar (25, 28). 

 

2.3 Klassifikation und Stadieneinteilung 

 

Die Einteilung des Ösophaguskarzinoms erfolgt anhand unterschiedlicher 

Gesichtspunkte, da sowohl Aspekte wie die Lokalisation als auch die Histologie 

entscheidende Weichen für unterschiedliche Therapieansätze stellen. Weitere für die 

Stadieneinteilung wichtige Gesichtspunkte sind die Tumorgröße, die 

Lymphknotenbeteiligung sowie das Vorliegen von Metastasen. Die molekularen 

Kennzeichen des Tumors können anhand der Cancer Genome Atlas Klassifikation 

eingeteilt werden.  
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2.3.1 Einteilung nach Lokalisation 

 

Intrathorakale Lagebeziehungen sowie die genaue Lokalisation des Ösophaguskarzi-

noms, mit Angabe des Zahnreihenabstandes in Zentimetern, fließen in diese Klassifi-

kation mit ein. Diese Angaben sind vor allem auch für das operative Vorgehen von 

großem Interesse (1). Drei größere Abschnitte werden hier beschrieben [s.h. Abbildung 

1].  

 

Abbildung 1: Einteilung der Speiseröhrenabschnitte nach Lokalisation (29) 

 

 

Zunächst der zervikale Abschnitt der Speiseröhre, welcher vom Ringknorpel bis zur 

Einmündung des Ösophagus in den Brustkorb reicht. Der Abstand zur vorderen 

Zahnreihe beträgt hier bis zum Eintritt circa 18cm. Darauf folgt der sich innerhalb des 

Thorax befindliche Speiseröhrenanteil. Hier wird unterschieden in einen oberen, bis 

zur Bifurkation der Trachea reichenden Bereich (24cm entfernt von der Zahnreihe) und 

in einen mittleren Abschnitt, der sich von zuletzt genannter Lokalisation bis zum 

Übergang zwischen Speiseröhre und Magen (32cm entfernt von der Zahnreihe) 

erstreckt. Der untere, etwa acht Zentimeter messende Anteil, beinhaltet die distalen 

Sektionen des Ösophagus, ebenfalls zwischen oben genanntem Bereich und mit 

Anteilen der abdominal gelegenen Speiseröhre (40cm von der Zahnreihe) (8). 

Plattenepithelkarzinome treten vorwiegend in den oberen 2/3 des Ösophagus auf (23). 
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Der gastroösophageale Übergang stellt den dritten und letzten Abschnitt dar. Hierzu 

zählen Malignome, deren Mittelpunkt sich binnen maximal zwei Zentimetern über oder 

unter der Grenze zwischen dem Epithel des distalen Ösophagus und des Magens (Z-

Linie) befindet (8, 30).  

                         

2.3.2 TNM Klassifikation, UICC Stadien und Grading 

 

Wesentlich für das therapeutische Vorgehen und die Prognose ist die Einteilung nach 

der Ausbreitung des Primarius, die sogenannte TNM-Klassifikation [s.h. Tabelle 14].  

Diese wird von der Union internationale contre le cancer (Internationale Vereinigung 

gegen Krebs; UICC) veröffentlicht und stellt ein international anerkanntes System für 

das Staging von Tumorerkrankungen dar. T steht diesbezüglich für die Größe oder 

auch die Tiefenausdehnung des Tumors. N beschreibt das Freisein oder den Befall 

von regional gelegenen, dem Lymphabflussgebiet des jeweiligen Tumors zugeordne-

ten Lymphknoten. Beim Speiseröhrenkrebs werden hier die zöliakalen, sowie die ne-

ben dem Ösophagus verlaufenden Lymphknoten im Halsbereich, mit berücksichtigt. 

Im Falle einer Fernmetastasierung wird dies anhand von M beschrieben. Dies können 

sowohl nicht regionale Lymphknoten- als auch Metastasen in anderen Organen sein. 

Weitere Angaben können eine Lymphgefäßinvasion L, eine Invasion der Venen V oder 

eine Perineuralscheideninfiltration Pn sein. Auf welche Weise die Klassifikation fest-

gestellt worden ist, kann mittels eines Kürzels vor TNM angegeben werden. Ein voran-

geschriebenes cTNM spricht für ein klinisches Staging zum Beispiel mittels eines bild-

gebenden Verfahrens. Postoperativ kann zudem ein histopathologisches Staging er-

folgen, welches als pTNM bezeichnet wird. Ist diesem eine neoadjuvante Behandlung 

des Tumors vorangegangen, spricht man von ypTNM (6, 8, 31). 

 

Die UICC teilt mit Hilfe der Angaben zu T, N und M weitere Entwicklungsstadien des 

Tumors von I-IV ein. Je höher das Stadium, desto weiter fortgeschritten ist die 

Tumorerkrankung. Diese sind relevant für die Therapie [s.h. Tabelle 14]. Im Falle des 

Ösophaguskarzinoms werden Plattenepithel- und Adenokarzinome separat eingeteilt  

(8). Der Differenzierungsgrad des Tumors, das sogenannte Grading, ist eine weitere 

wichtige Angabe zur näheren Beschreibung des Tumors. In diesem Fall wird die 

Abweichung des tumorösen Gewebes vom Physiologischen näher betrachtet. Die 
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Angaben reichen hier von gut (G1), mäßig (G2), schlecht (G3) differenziert bis hin zu 

entdifferenziertem Gewebe (G4) (6, 31). 

 

2.3.3 Histologische Subtypen 

 

Die Histologische Klassifikation des Ösophaguskarzinoms wird in folgende Subtypen 

eingeteilt. Zum einen in das Karzinom in situ, das ein frühes Stadium des Tumors ohne  

invasives Wachstum beschreibt. Dies kann als ein verdicktes Epithel imponieren oder  

auch als eine Einsenkung im Scheimhautrelief erscheinen. Das Cis kann sich weiß 

oder rot, aber auch völlig unauffällig darstellen. In der Mehrzahl der Fälle tritt es an 

mehreren Stellen auf. Weitere Unterformen sind das polypös (60% der Fälle), das 

ulzerös (25% der Fälle), das diffus infiltrierend (15% der Fälle) sowie das varikös, 

vergleichbar mit dem Erscheinungsbild von Ösophagusvarizen, wachsende Karzinom 

(8, 32). 

 

2.3.4 The Cancer Genome Atlas Klassifikation 

 

Das National Cancer Institute und das National Human Genome Research Institute 

haben in den letzten Jahren, mit der Hilfe von Forschern aus unterschiedlichen 

Disziplinen und Institutionen, eine Charakterisierung der molekularen Marker 

unterschiedlicher Tumorentitäten vorgenommen. Hierunter auch die des 

Ösophaguskarzinoms. Drei Hauptsignaturen von Mutationen wurden in dieser Analyse 

erhoben. Zum einen Veränderungen von Genen, die für die DNA Reparatur von Nöten 

sind, darunter auch die Tumorsuppressorgene BRCA 1/2. 

Eine weitere Signatur, die den Austausch von Basen beinhaltet, konnte beschrieben 

werden. Als kennzeichnend gilt beim EAC die Signatur S17. Das chararkteristische 

Merkmal ist hierbei ein Transfer von Thymin im Austausch mit Guanin. Ein 

Zusammenhang mit einer erhöhten Mutationslast und dem Auftreten neuer Antigene 

konnte in diesem Fall eruiert werden. Als weiteres molekulares Charakteristikum wird 

der Tausch von Cytosin mit Adenin oder auch Thymin beschrieben. Dies wird als 

Signatur S2 bezeichnet, einhergehend mit Hinweisen für eine beschleunigte Alterung 

von Zellen (33). Die Substitution C>A der Basen tritt im Vergleich häufiger bei 

Patienten mit ESCC als mit EAC auf. Es konnte zudem eine Assoziation dieser 

Signatur mit Nikotinabusus und dem Gebrauch von Kautabak beobachtet werden (34). 
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Eine mögliche zukünftige therapeutische Relevanz dieser drei molekularen Subtypen 

ist nicht auszuschließen.  

 

2.4 Diagnostik und Staging 

 

Das Ösophaguskarzinom wird in vielen Fällen erst in einem fortgeschrittenen Stadium 

diagnostiziert. Diese Tatsache beruht vor Allem auf der langen Symptomlosigkeit 

dieser Tumorentität (24). Erst im Verlauf kommt es zum Auftreten von Beschwerden, 

wie einer Dysphagie oder Odynophagie aufgrund einer Lumenkompression der 

Speiseröhre. Daneben kann es zu weiteren gastrointestinalen Beschwerden, wie 

Erbrechen, Übelkeit, Inappetenz als auch einem rasch eintretenden Sättigungsgefühl 

kommen. Krankheitszeichen, wie eine Gewichtsabnahme, eine allgemeine Fatigue 

sowie Schmerzen im Brustbereich und Blutungen im Magen-Darm Trakt können 

ebenfalls auftreten (6, 8). Eine Heiserkeit oder rezidivierender Husten können dabei 

auf eine Affektion des N. laryngeus recurrens oder aber eine Aspiration hindeuten, die 

beispielsweise im Rahmen einer Fistelbildung zwischen der Speiseröhre und den 

Atemwegen auftreten kann (1). Diese Symptome führen im Verlauf zu einer 

weiterführenden Diagnostik.  

Neben der Anamnese ist die klinische Untersuchung ein wichtiger diagnostischer 

Bestandteil. Das Hauptaugenmerk liegt hierbei unter anderem auf der Evaluation der 

Einschränkung des Patienten bezüglich der Eigenversorgung, der Belastbarkeit im 

Alltag und der Lebensqualität sowie von Komorbiditäten. Das Auftreten einer 

Lymphknoten- oder Lebervergrößerung ist ebenfalls zu erfassen, um erste Hinweise 

auf eine Metastasierung zu dokumentieren. Diese Faktoren sind von großer 

Bedeutung im Hinblick auf die Behandlungsmöglichkeiten.  

Die Ösophagogastroduodenoskopie mittels einer hochauflösenden Videotechnik stellt 

in diesem Fall den Goldstandard zur Detektion von Tumoren des oberen 

Gastrointestinaltraktes dar. Eine direkte in Augenscheinnahme der verdächtigen 

Areale und die Möglichkeit den genauen Ort und die Größe der Läsionen festzustellen, 

sind ein enormer Vorteil dieser Untersuchungsmöglichkeit, die mit einer hohen 

Sensitivität und Spezifität einhergeht. Finden sich auffällige Regionen im Bereich des 

Ösophagus, werden mehrere Biopsien aus unterschiedlichen Regionen zur 

histologischen Untersuchung entnommen (1, 6). Eine andere Möglichkeit zur Detektion 

früher dysplastischer Veränderungen des Plattenepithels des Ösophagus stellt die 
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sogenannte Chromoendoskopie zum Beispiel mittels einer Lugolschen Lösung dar. Mit 

Hilfe dieser Färbemethoden werden Areale sichtbar, die tumoröse oder aber auch 

durch eine Entzündung bedingte Veränderung der Mucosa der Speiseröhre aufweisen. 

Um eine noch bessere Darstellung und Beurteilbarkeit der oberflächlichen 

Schleimhautschicht zu erlangen und Blutgefäße und damit eventuell die verstärkte 

Angiogenese von malignen Arealen deutlicher hervorzuheben, gibt es Verfahren wie 

das Narrow Band Imaging. Dieses nutzt unter anderem die Absorption von Licht 

unterschiedlicher Wellenlängen (4, 6). Die histologischen Präparate werden 

eingehend untersucht und können Angaben über die Art der malignomverdächtigen 

Veränderung (zum Beispiel high oder low grade Dysplasie) geben oder aber, ob es 

sich um einen bereits invasiv wachsenden Tumor handelt. Ebenfalls kann in vielen 

Fällen eine Unterscheidung in ein ESCC oder EAC erfolgen und das sogenannte 

Grading ermittelt werden beziehungsweise weiterführende immunhistochemische 

Untersuchungen durchgeführt werden (1, 6).  

Bei Bestätigung eines Ösophagusmalignoms werden im Anschluss weitere 

Untersuchungen zum exakten Staging durchgeführt, um das TNM - Stadium nach 

UICC zu ermitteln und dem Patienten eine optimale Therapie zu ermöglichen.  

Dieses beinhaltet zunächst eine Ultraschalluntersuchung des Abdomens zum 

Nachweis möglicher Lebermetastasen sowie eventuell des Halses, um vergrößerte 

Lymphknoten zu diagnostizieren (6).  

Zum primären Staging zählt auch die Veranlassung einer Mehrschicht 

Computertomographie von Thorax und Abdomen, mit oralem und intravenös 

verabreichtem Kontrastmittel. Bei cervikal lokalisierten Tumoren ist auch eine 

Aufnahme der Halsregion erforderlich. Diese Bildgebung gibt Aufschluss über die 

mediastinale Ausdehnung des Tumors als auch über pulmonale oder hepatische 

metastasenverdächtige Läsionen. Für die lokale Bewertung der Läsion ist dieses 

Verfahren sensitiver als eine Positronenemissionstomographie (4). Liegt kein Hinweis 

für eine Fermetastasierung vor und besteht somit ein kurativer Therapieansatz, wird 

im Verlauf eine endoskopische Ultraschalluntersuchung angestrebt. Mit deren Hilfe 

kann die Infiltrationstiefe des Tumors, umgebende Lymphknoten und eine mögliche 

endoskopische Resektion beurteilt werden. Bei Notwendigkeit kann hierbei auch eine 

Feinnadelpunktion durchgeführt werden (1, 6). Eine Metaanalyse von Puli et al. aus 

dem Jahr 2008 zeigte, dass diese Untersuchung für die Bestimmung des T-Status eine 

hohe Sensitivität von 81-90% aufweißt, die gepoolte Spezifität lag bei ungefähr 99%. 

Ebenso lagen die Prozentwerte der genannten statistischen Maße um die 85% für die 
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Bestimmung des Lymphkotenstatus und konnten in Verbindung mit einer 

Feinnadelpunktion um bis zu 10% gesteigert werden (35). Bei lokal fortgeschrittenen 

Tumoren mit einem Stadium T2-4 und nodalpositivem Befund kann zusätzlich die 

Bildgebung mittels einer Positronenemissiontomographie und kombinierter 

Computertomographie hilfreich sein, um okkulte Fernmetastasen zu entdecken (1, 6). 

Die Positronenemissionstomographie (PET), unter Verwendung von 

Fluordesoxyglucose, stellt in diesem Kontext eine der sensitivsten nicht invasiven 

Methoden zur Entdeckung hepatischer Absiedelungen dar (36). 

Invasive diagnostische Maßnahmen, wie die Laparoskopie, zeigen ihren Nutzen in der 

Feststellung von Fernmetastasen zum Beispiel der Leber oder einer peritonealen 

Karzinose vorwiegend bei Patienten mit fortgeschrittenen Adenokarzinomen des 

Ösophagus. Hier konnte durch eine zusätzlich durchgeführte Laparoskopie in 

manchen Fällen eine unnötige Operation durch Entdeckung okkulter Metastasen 

vermieden werden (37). Besteht der Verdacht auf eine Fistel, kann zudem eine 

Röntgenuntersuchung mit der oralen Gabe von wasserlöslichem Kontrastmittel 

erfolgen. Bestehen Hinweise auf eine Affektion des Tumors zu den Atemwegen wird 

eine flexible Bronchoskopie empfohlen (6).  

Überdies werden neben den oben genannten Untersuchungen laborchemische Werte 

erhoben. Beispielhaft wären hier Leberwerte, wie die Transaminasen oder eine 

Erhebung der alkalischen Phosphatase zu nennen, deren Erhöhung ebenfalls 

Hinweise auf eine Leber- oder Knochenmetastasierung geben können. Tumormarker 

dagegen haben beim Ösophaguskarzinom aktuell weder einen diagnostischen noch 

verlaufskontrollierenden Wert (4, 6).  

 

2.5 Therapie 

 

Nach dem Staging erfolgt eine interdisziplinäre Tumorkonferenz, in der eine, auf den 

Patienten zugeschnittene Therapieplanung erfolgt. Diese berücksichtigt neben dem 

Stadium auch den Wunsch, Komorbiditäten, den Ernährungs- und den 

Allgemeinzustand des Patienten (6). Neben Internisten nehmen unter anderem auch 

Chirurgen, Radioonkologen, Radiologen und Pathologen an dieser Konferenz teil. Die 

unterschiedlichen Therapiekonzepte beschreiben kurative beziehungsweise 

möglicherweise kurative und palliativmedizinische Ansätze. Welche Therapie gewählt 

wird, richtet sich neben den oben genannten Faktoren in einem hohen Maße nach dem 
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T-Stadium des Tumors sowie nach dem Vorliegen von Fernmetastasen. Ebenfalls mit 

berücksichtigt wird ein Befall von Lymphknoten. Die Schemen unterscheiden sich je 

nach histologischer Tumorentität [s.h. Abbildung 2] (8).  

 

 

Abbildung 2: Therapiekonzepte Plattenepithelkarzinom des Ösophagus, eigene Darstellung, 

abgewandelt nach (11) 
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2.5.1 Chirurgische Verfahren 

 

Ein wichtiges Verfahren bei der Behandlung des Ösophaguskarzinoms ist die 

Operation. In kurativer Intention wird versucht den Tumor vollkommen zu entfernen. In 

welchem Ausmaß die Resektion stattfindet und mit welchen Methoden ist, neben 

anderen Einflussfaktoren, vom Tumorstadium abhängig (6). 

 

2.5.1.1 Endoskopische Resektion 

Bei Patienten mit Frühkarzinomen des Ösophagus, das heißt bis zum Stadium T1a 

(N0M0), ist eine endoskopische Resektion möglich. Es besteht in diesem Fall eine 

geringe Wahrscheinlichkeit eines Lymphknotenbefalls von unter 2%, sodass hier ein 

minimal invasives Vorgehen bevorzugt wird. Dieses Verfahren führt in 91-98% der 

Fälle zu einer gelungenen Entfernung des Karzinoms (4). Diese chirurgische Therapie 

kann darüber hinaus auch beim Vorliegen folgender Kriterien diskutiert werden: Bei 

Plattenepithelkarzinomen T1m1-2, L0, V0, G1/2, kleiner 20mm und ohne Ulzeration 

[s.h. Abbildung 2] (6, 8).  

Die Resektion kann über verschiedene Techniken erfolgen und hat eine R0 Resektion 

zum Ziel. Zum einen über die endoskopisch durchgeführte Mukosaresektion, die 

mittels einer Bandligatur oder einer Kappentechnik durchgeführt wird (6). Diese 

mündet jedoch bei ausgeprägteren Befunden in einer piecemeal oder auch 

unvollständigen Resektion, was eine höhere Wahrscheinlichkeit von Rezidiven mit sich 

bringt (38). Die andere Möglichkeit ist die technisch anspruchsvollere 

Submukosadissektion. Diese bietet den Vorteil einer En bloc Resektion und einer 

genauen Beurteilung der seitlichen Ränder des Präparats. Eine wichtige prognostische 

Information, die über beide Verfahren gewonnen werden kann, ist die Infiltrationstiefe 

(39). Nach dieser Intervention sind endoskopische Kontrollen in regelmäßigen 

Abständen zur möglichen Detektion neuer dysplastischer Veränderungen 

beziehungsweise von Rezidiven von großer Wichtigkeit (8). 

 

2.5.1.2. Operative Resektion  

Bei Ösophagustumoren, die sich in einem weiter fortgeschrittenen Stadium ohne Fern-

metastasierung befinden, ist die operative Resektion ein Bestandteil der kurativ 
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intendierten Therapie [s.h. Abbildung 2]. Hierbei wird eine vollständige Entfernung des 

Karzinoms angestrebt, ein sogenannter R0 Status. Ab dem Stadium T1b ist bereits die 

Submucosa infiltriert, sodass das Risiko für eine Lymphknotenmetastasierung auf über 

10% ansteigt. Auch bei T1a Plattenepithelkarzinomen mit tiefer Mucosainfiltration ist 

aufgrund häufig befallener Lymphknoten eine Ösophagektomie, mit Entfernung derer, 

als Option zu nennen (6, 25). Wie die Operation durchgeführt wird und welche Lymph-

knotenareale mitentfernt werden ist abhängig von der Lokalisation und dem Stadium 

des Tumors [s.h. Abbildung 3]. Allgemein unterscheidet man operativ zwischen minimal-

invasiven und offenen Verfahren (4, 6). Die Tatsache, dass sich die Chirurgie mit im-

mer neueren, weniger invasiven Verfahren auseinandersetzt, wie zum Beispiel einer 

Roboter assistierten thorakoskopisch vollzogenen Ösophagusentfernung, lässt vermu-

ten, dass dies in der onkologischen Chirurgie in Zukunft Vorteile, unter anderem in 

Hinblick auf postoperative Komplikationen für Patienten, bringen könnte (1, 40, 41).  

Ösophaguskarzinome im cervikalen Bereich sind selten und zum Diagnosezeitpunkt 

häufig lokal fortgeschritten. Therapeutisch steht in diesem Fall neben chirurgischen 

Verfahren auch die Möglichkeit einer definitiven Radiochemotherapie im Raum. In 

einer retrospektiv ausgelegten Studie von Chen et al. konnten insgesamt bessere 

Langzeitergebnisse bei Patienten, die operiert wurden, nachgewiesen werden, als bei 

Durchführung einer definitiven Radiochemotherapie. Ebenso wurde ein besseres 

Überleben für erst genanntes Verfahren in dieser Studie nachgewiesen. Die 5-Jahres 

Überlebensrate für Patienten mit cervicalem Ösophaguskarzinom, die mit einer 

definitiven Radiochemotherapie behandelt wurden, lag in dieser Studie bei 21%. 

Wohingegen die Patienten, die sich einer chirurgischen Resektion unterzogen, eine 5-

Jahres Überlebensrate von 41,9% aufwiesen. Diese Ergebnisse sind jedoch auf der 

Basis nur weniger Daten entstanden, sodass keine definitive Empfehlung 

ausgesprochen werden kann (42). Vorallem sehr hochsitzende Tumore gehen mit 

einem höheren Operationsrisiko im Hinblick auf Komplikationen, wie eine 

postoperative Aspirationsgefahr oder eine Insuffizienz der Anastomose, einher, 

sodass je nach genauer Lokalisation auch die definitive Radiochemotherapie (RCT) 

bevorzugt Verwendung findet (2).  

Chirurgische Optionen sind eine vollständige Ösophagektomie, oder in manchen 

Fällen eine zervikale Resektion der Speiseröhre über einen Zugangsweg im 

Halsbereich kombiniert mit einer Eröffnung des oberen Sternumbereichs. Im 

Allgemeinen sollte der Abstand zwischen makroskopisch sichtbarem Tumorrand und 
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dem Rand des Resektats 2-4cm betragen (6). Speiseröhrentumore im mittleren und 

distalen Abschnitt, sowie AEG I Tumore können über einen thorakalen Zugang mittels 

einer fast vollständigen Ösophagektomie behandelt werden. Befindet sich der Tumor 

weiter proximal kann die Resektion nach oral ausgeweitet werden (8). Bei Patienten, 

deren postoperative histopathologische Untersuchung des Resektates eine R1 

Situation ergibt, sollte eine Radiochemotherapie anstelle einer Nachresektion 

bevorzugt werden (8). 

Liegen Fernmetastasen (Stadium IV) zum Diagnosezeitpunkt vor, wird keine 

Entfernung derer empfohlen. Werden jedoch erst während der Operation zuvor okkulte 

Metastasen entdeckt und sind diese begrenzt und gut zu resezieren, kann eine 

Entfernung erwogen werden (6).  

 

Abbildung 3: Einteilung der Lymphknotenresektionsareale bei der Behandlung des 

Ösophaguskarzinoms (43) 

 

 

In Ergänzung zur Resektion wird eine Zweifeld Dissektion bestimmter 

Lymphknotenareale durchgeführt. Welche Lymphknoten dabei entfernt werden, ist 

abhängig von der Tumorlage. Standardmäßig werden jedoch die thorakalen und 

abdominalen Areale (D2) entfernt. Liegt ein cervicaler Tumor vor, sollte eine D3 

Dissektion, also eine Entfernung der Halslymphknoten ebenfalls erfolgen [s.h. 
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Abbildung 3]. Für die Erhebung der TNM Klassifikation sollten mindestens 7 Knoten 

entfernt werden (6, 8). Welches Ausmaß die Lymphknotendissektion haben soll, ist ein 

Diskussionpunkt. Einige Studien zeigen eine verbesserte Prognose in Kombination mit 

einer ausgeprägteren Entfernung (44). Andere dagegen stellten keinen Vorteil im 

Hinblick auf das Überleben durch eine Dissektion weiterer, sowohl tumorbefallener als 

auch freier Lymphknoten, fest. Es kann demnach keine exakte Aussage über die 

Vorgehensweise erfolgen und eine individuelle Abwägung ist hierbei entscheidend (1, 

45). Ein wesentlicher Punkt, der als unabhängiger Prognosefaktor für das Kurz- und 

Langzeitüberleben der chirurgisch behandelten Ösophaguskarzinompatienten 

gesehen wird, ist die Zahl der Ösophagektomien pro Chirurg, die an den Kliniken 

durchgeführt werden (1). In einer retrospektiven Literaturanalyse von Metzger et al. 

aus dem Jahr 2004 ist ersichtlich, dass die Mortalität von Patienten nach der 

Operation, mit einer steigenden Fallzahl der Kliniken pro Jahr, sinkt (46). 

 

2.5.2 Neoadjuvante und perioperative Therapieregime 

Die neoadjuvante Radiochemotherapie über mehrere Zyklen ist sowohl bei operablen 

Patienten mit ESCC, als auch bei EAC in einem Stadium ab T3 fester Bestandteil der 

multimodalen Therapie [ s.h. Abbildung 2]. Die präoperative Vorbehandlung führt durch 

Verkleinerung des Tumors in vielen Fällen zu einer verbesserten Resektionsfähigkeit, 

sowie zu einer Senkung der Wahrscheinlichkeit für die Entwicklung von lokalen Re-

zidiven (6, 7). Ebenso konnte hierdurch ein gesteigertes Gesamt- und krankheitsfreies 

Überleben der Patienten in der CROSS Studie festgestellt werden (9). 

Bei T2 Tumoren kann sowohl eine präoperative Radiochemotherapie, als auch eine 

direkte chirurgische Intervention erwogen werden [s.h. Abbildung 2] (6). Die Datenlage 

basiert auf wenigen Fällen, sodass zum jetzigen Zeitpunkt kein signifikanter 

Überlebensvorteil durch die neoadjuvante RCT in dieser Gruppe gezeigt werden 

konnte (47). In einer klinischen Studie von Mariette et al. zeigte sich durch die RCT 

eine Besserung der postoperativen Sterblichkeit im Stadium I und II (48). Letztendlich 

kann der Behandlungsansatz in diesem Fall diskutiert werden und zum Beispiel der 

Lymphknotenbefall als Entscheidungskriterium für eine neoadjuvante RCT dienen (8). 

 

Die Regime der Chemotherapeutika, die in diesem Fall eingesetzt werden, beinhalten 

ein Platinderivat kombiniert mit beispielsweise einem Mitosehemmstoff oder einem 
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Antimetaboliten. Häufige Kombinationen sind Cisplatin und 5-Floururacil (5-FU) oder 

Carboplatin und Paclitaxel. Diese Möglichkeiten der zytostatischen Therapie wurden 

in einer multizentrischen Studie von Honing et al. verglichen und kamen in Bezug auf 

das Gesamt- und das krankheitsfreie Überleben zu ähnlichen Resultaten (6, 49). 

Überdies ergaben sich in einer randomisierten Studie von Conroy et al. gleichwertige 

Ergebnisse bei der Behandlung mit Cisplatin gegenüber einer Oxaliplatin basierten im 

Rahmen einer definitiven RCT, sodass auch dieses Zytostatikum alternativ verwendet 

werden kann (50). Eine Phase III Studie von Ruhstaller et al. untersuchte überdies die 

Auswirkungen einer zur neoadjuvanten RCT additiven Gabe von Cetuximab, einem 

monoklonalen Antikörper gegen den EGF-Rezeptor. Hier zeigte sich durch Hinzufügen 

dessen eine signifikante Verbesserung der lokoregionären Tumorkontrolle. Dies führte 

zu einer Steigerung des Überlebens jedoch ohne statistische Signifikanz, sodass noch 

keine Therapieempfehlung bezüglich Cetuximab ausgesprochen werden kann (51). 

Die präoperative RCT wird in Verbindung mit einer Bestrahlung mit einer Gesamtdosis 

von 40-50,4 Gray, die in mehreren Sitzungen fraktioniert verabreicht wird, durchgeführt 

(6).  

 

2.5.3 CROSS Studie  

 

Den Beleg für die Effektivität und den Überlebensvorteil bei der Durchführung einer 

präoperativen Radiochemotherapie beim Ösophaguskarzinom lieferte die CROSS 

Studie aus dem Jahr 2012 von van Hagen et al. Hierbei wurden 368 Patienten mit 

histologisch gesichertem und kurativ behandelbarem Ösophaguskarzinom 

(Plattenepithel-, Adeno-, Undifferenzierte Karzinome) randomisiert in unterschiedliche 

Gruppen eingeteilt. Einschlusskriterien waren unter anderem ein Stadium T1N1 oder 

T2-3N0-1 und M0. Zudem ein Abstand des Oberrandes des Tumors von 3cm zum 

oberen Ösophagussphinkter. Ausgeschlossen wurden ferner Karzinome des oberen 

Magenanteils, die den Ösophagus nur marginal infiltrierten. Letztendlich verglichen 

wurden dabei zwei Gruppen. Zum einen 178 Patienten, die eine neoadjuvante 

Radiochemotherapie mit einer Strahlendosis bis 41,4 Gray in Kombination mit 

Carboplatin und Paclitaxel erhielten und anschließend operiert wurden. Zum Anderen 

188 Patienten, die einer alleinigen chirurgischen Resektion des Tumors zugeführt 

wurden. Bei der Auswertung fiel ein signifikant verbessertes Gesamt- und 

krankheitsfreies Überleben für Patienten mit präoperativer RCT auf. Die kombinierte 

Therapie zeigte ein medianes Gesamtüberleben von 49,4 Monaten versus 24 Monaten 
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in der Operationsgruppe (p= 0,003, Hazard Ratio 0,657, 95% Konfidenzintervall 0,495-

0,871). Bei den histologischen Subgruppen war das mediane Gesamtüberleben bei 

den ESCC Patienten mit neoadjuvanter RCT höher als bei den EAC Patienten, jedoch 

konnte in beiden Gruppen ein signifikanter positiver Einfluss auf das Überleben 

ausgemacht werden (9). 

 

2.5.4 Adjuvante Therapieregime 

 

Ein wichtiger Forschungsbereich, der neue Therapiemöglichkeiten eröffnet, ist die 

Immuncheckpointblockade, mittels derer das Immunsystem zum Beispiel über eine 

Aktivierung bestimmter Lymphozyten moduliert werden kann. Ein therapeutischer 

Ansatzpunkt ist hier beispielhaft die Inhibierung der PD1/PDL1-Achse (52). PD-1 

hemmt zusammen mit seinem Liganden PD-L1 die Erkennung von Tumorzellen durch 

T-Zellen. Die Annahme hierbei ist, dass eine Blockade dieser Verbindung zu einer 

verbesserten Immunreaktion gegenüber Krebszellen führen kann [s.h. Abbildung 4].   

 

 

   

                                         PD-1         PDL-1 

 

        Y   Y   Y 

                                                  Y Y  

Anti PD-1 Antikörper 

 

Abbildung 4: Schematische Darstellung Immuncheckpointblockade PD-1/PDL-1 Achse,  

eigene Darstellung 

 

Somit wurden auch im Falle des ESCC Studien mit Immuncheckpointinhibitoren 

durchgeführt. Eine ergänzende therapeutische Option bei Patienten mit stattgehabter 

präoperativer Radiochemotherapie und Operation (R0-Resektion) mit inkomplettem 

histopathologischem Tumorrückgang lieferte die Check Mate 577 Studie von Kelly et 

al. In dieser Phase III Studie wurde überprüft, inwiefern die Zugabe des PD-1 Inhibitors 

Nivolumab als adjuvante Therapie bei oben genannter Konstellation Einfluss auf das 

Überleben dieser Patienten nimmt. Gegenüber einer Placebobehandlung zeigten die 

T-Zelle Tumorzelle 
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Patienten unter Nivolumabtherapie eine Zunahme des krankheitsfreien Überlebens, 

dies zeigte sich statistisch signifikant (11 Monate vs. 22,4 Monate). Darüberhinaus 

ergaben sich in der Nivolumabgruppe weniger Fernrezidive. Resultate aus dieser 

Studie weisen zudem daraufhin, dass die Effektivität der adjuvanten 

Nivolumabtherapie in diesem Falle nicht abhängig von der PD-L1 Ausprägung auf den 

Tumorzellen zu sein schien. 2021 erfolgte somit die Zulassung von Nivolumab als 

ergänzende postoperative Therapie im oben beschriebenen Fall (10, 11).  

Liegt eine, nach der Operation entdeckte inkomplette Entfernung des Tumors im Sinne 

einer R1 oder R2 Resektion vor, sollte die Durchführung einer adjuvanten 

Radiochemotherapie diskutiert werden. Im Falle, dass die R1-Situation bereits 

während der Operation in der Schnellschnittdiagnostik auffällt, kann eine direkte 

Nachresektion erwogen werden (2). In einer klinischen Studie des Queen Mary 

Hospitals in Hong Kong konnte dargelegt werden, dass eine hierbei durchgeführte 

postoperative Bestrahlung nur bei bestimmten Patienten, mit einem Resttumor im 

mediastinalen Bereich, das Risiko eines lokalen Rückfalls signifikant verringern kann 

(53). Ein Vorteil durch eine adjuvante Chemotherapie in diesem Fall konnte zum 

jetzigen Zeitpunkt nicht belegt werden. Die Datenlage ist hierbei unzureichend (2). 

Nach der neoadjuvanten Radiochemotherapie soll zum Beispiel mittels einer 

Computertomographie oder einer ÖGD das Therapieansprechen beurteilt und 

Metastasen ausgeschlossen werden. Im Falle eines Progresses unter der Therapie 

wird eine frühzeitige operative Resektion empfohlen (6). 

 

2.5.5 Definitive Radiochemotherapie 

Die definitive Radiochemotherapie ist eine potenziell kurative Therapiemöglichkeit der 

ersten Wahl bei Patienten, deren Tumor nicht operativ entfernt werden kann. Ebenso 

für Patienten, die sich aufgrund von Komorbiditäten und einem damit verbundenen, zu 

hohem perioperativem Risiko, keiner Operation unterziehen lassen können [s.h. Abbil-

dung 2] (6). Bei cervikal lokalisierten Ösophaguskarzinomen ist eine chirurgische Inter-

vention mit höheren Risiken einer Anastomoseninsuffizienz verbunden als bei weiter 

distal befindlichen. Bei den häufig radikal durchgeführten Operationen in diesem Be-

reich kann auch eine Entfernung des Larynx von Nöten sein, was mit einer erheblichen 

Einschränkung der Lebensqualität des Patienten einhergeht. Deshalb ist die definitive 

RCT in oben genannten Fällen eine weniger invasive und effektive 
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Behandlungsmöglichkeit. Die 5-Jahres Überlebensrate bei Durchführung dieser thera-

peutischen Option betrug in einer retrospektiven Studie von Gkika et al. 25% (6, 42, 

54).  

Zudem kann auch bei resezierbaren intrathorakal gelegenen ESCC in den Stadien T3 

und T4/M0 die definitive RCT als eine ebenbürtige Therapie zur neoadjuvanten RCT 

mit nachfolgender oder alleiniger Operation gewählt werden. In Metaanalysen von 

Pöttgen et al. und Kranzfelder et al. zeigten sich ähnliche Daten, bezogen auf das 

Überleben, in den unterschiedlichen oben genannten Therapiearmen (55, 56). Ein 

Nachteil der definitiven RCT im Vergleich zu den anderen Verfahren war ein 

gesteigertes Risiko für ein lokales Tumorfortschreiten (55). Ebenso war nach definitiver 

RCT generell in mehr Fällen eine Aufdehnung von Stenosen der Speiseröhre nötig als 

nach präoperativer RCT und operativer Resektion (6). Dagegen stellte sich die 

Sterblichkeit aufgrund der Therapie bei erstgenannter geringer als bei der zweiten 

Möglichkeit dar (55). Zusätzlich kann dieses Regime der definitiven RCT auch bei 

einem lokalen Wiederauftreten des Tumors nach erfolgter Operation, neben der 

Möglichkeit eines erneuten operativen Eingriffes, eingesetzt werden. Voraussetzung 

hierfür ist jedoch, dass das betroffene Gebiet bisher noch nicht bestrahlt worden ist 

(2). Chemotherapeutika, die im Rahmen der definitiven RCT eingesetzt werden, sind, 

ähnlich der neoadjuvanten RCT, Kombinationen aus Platinderivaten und 5-FU (1, 50). 

Ebenfalls wurden Verbindungen aus Carboplatin oder Cisplatin mit Paclitaxel als 

wirksam eingestuft und hatten einen positiven Einfluss auf das Gesamtüberleben (6, 

49). Mehrere Studien untersuchten zudem den Einfluss einer zusätzlichen Gabe von 

Cetuximab (anti EGF-Rezeptorantikörper) auf die therapeutischen Ergebnisse und die 

Verträglichkeit. Die Ergebnisse einer multizentrischen Studie von Crosby et al. legten 

dar, dass die zusätzliche Verabreichung dessen bei einer definitiven RCT keinen 

Vorteil für die Patienten birgt, sondern neben einer erhöhten Toxizität auch zu einer 

Senkung des Gesamtüberlebens führt (57). Die aktuellere Leopard-2 Studie konnte 

dagegen, aufgrund verschiedener Limitationen, wie einer kleinen Patientenanzahl, 

zwar eine Tendenz bei Zugabe von Cetuximab hin zu einem verbesserten 

progressionsfreiem Überleben geben, dies war jedoch nicht signifikant (58). 

Die simultan ablaufende Radiotherapie wird mit einer Dosis von 50,4 Gray verabreicht 

(1). Die Therapie mit höheren Bestrahlungsdosen kann zu verbesserten 

Überlebensdaten bei Patienten mit ESCC, die eine definitive RCT ohne Operation 
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erhalten, führen (59). Jedoch kann dies, falls eine Operation nach der 

Radiochemotherapie notwendig wird, zu einer erhöhten postoperativen Morbidität und  

Mortalität führen (1). 

 

2.5.6 Therapie im Stadium IV 

Liegt bei Patienten ein weit fortgeschrittenes, nicht heilbares Stadium des Tumors vor 

oder wurden Fernmetastasen diagnostiziert, ist unter anderem ein palliatives Proze-

dere zum Erhalt der Lebensqualität und zur Symptomkontrolle indiziert [s.h. Abbildung 

5]. Sowohl beim Plattenepithelkarzinom als auch beim Adenokarzinom stehen syste-

misch wirkende Zytostatika zur palliativen Therapie zur Verfügung. Inwieweit ein ag-

gressiveres Regime verwendet werden kann, ist abhängig von der Konstitution und 

dem Wunsch des Patienten. Jedoch sollte die Therapie so früh wie möglich begonnen 

werden (6). Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom werden im Falle einer weit 

fortgeschrittenen Tumorerkrankung (UICC Stadium IV) oder eines M1 Status ebenfalls 

häufig einer Chemotherapie zugeführt (6). In einer internationalen Phase III Studie 

wurde die Kombination aus Cisplatin und 5-FU als effektive Behandlungsmöglichkeit 

in diesem Fall deklariert. Die Ansprechrate auf dieses Regime lag bei 37% mit einem 

mittleren Gesamtüberleben von 10,2 Monaten (13). Mögliche zielgerichtete Therapien 

bei soliden Tumoren und somit auch beim Plattenepithelkarzinom des Ösophagus ste-

hen wie bereits erwähnt weiterhin im Mittelpunkt der Forschung. Dennoch gibt es be-

reits eine Neuerung in Hinblick auf die therapeutischen Möglichkeiten in diesem Sta-

dium. Die Keynote-590 Studie zeigte einen Überlebensvorteil für Patienten mit fortge-

schrittenem ESCC, die, neben der platinhaltigen Chemotherapie in Kombination mit 

dem Fluoropyrimidin (5-FU), ergänzend Pembrolizumab erhielten. Diese Patienten 

wiesen eine ausgeprägte PD-L1 Expression mit einem CPS Score von 10 oder mehr 

auf. Eine Zulassung dieser Therapie erfolgte im Jahr 2020 (11, 60). Eine weitere Stu-

die, die sich ausschlaggebend für eine Ergänzung der Therapieschemata zeigte, ist 

die Phase III Studie CheckMate 648, die Patienten mit fortgeschrittenem (M1) ESCC 

einschloss. In dieser wurden drei Therapiegruppen miteinander verglichen, eine allei-

nige etablierte Chemotherapie versus Chemotherapie und Nivolumab versus Nivo-

lumab und Ipilimumab. Es wurde zuvor der PD-L1 Status bestimmt. Zusammenfas-

send zeigten die Resultate dieser Studie ein verbessertes Gesamtüberleben sowohl 

in der Nivolumab- und Chemotherapiegruppe als auch in der Nivolumab- und Ipilimum-

abgruppe bei Patienten mit einer PD-L1 Expression von 1% oder mehr gegenüber der 
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alleinigen Chemotherapie. Diese Patienten zeigten zudem in der Nivolumab- und Che-

motherapiegruppe ein verlängertes progressionsfreies Überleben im Vergleich zu den 

Patienten, die eine alleinige Chemotherapie erhielten (61) [s.h. Abbildung 5].  

 

 

Abbildung 5: Therapiekonzept Stadium IV, eigene Darstellung, abgewandelt nach (11) 

 

2.5.7 Zweitlinientherapie beim Plattenepithelkarzinom des Ösophagus 

 

In Bezug auf die Zweitlinientherapie bei ESCC Patienten ist unter anderem die 

Keynote-181-Studie erwähnenswert. Diese entspricht einer Phase III Studie mit ESCC 

und EAC Patienten. Einschlusskriterien waren unter anderem ein lokal 

fortgeschrittenes oder metastasiertes Tumorleiden ohne Resektionsmöglichkeit sowie 

ein Progress nach stattgehabter initialer zytostatischer Therapie. Es erfolgte eine 

Randomisierung in eine Gruppe, die ausschließlich Pembrolizumab (PD-1 Inhibitor) 

erhielt, sowie eine zweite Gruppe, in der eine Chemotherapie verabreicht wurde. 

Gezeigt werden konnte ein erhöhtes Gesamtüberleben für den Pembrolizumab-Arm, 

wenn der kombinierte positive Score (CPS) einen Wert von größer gleich 10 aufwies. 

Der Median des Überlebens betrug hierbei 9,3 gegenüber 6,9 Monaten (7). CPS 

beschreibt, anders als der früher verwendete Tumor Proportion Score (TPS), die PD-
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L1 Ausprägung auf den Tumor- und den Immunzellen in der Tumorumgebung. Es 

erfolgte jedoch keine Zulassung auf Grundlage dieser Studie im europäischen Raum 

(11, 62). Die Attraction-3 Studie von Kato et al. zeigte sich schließlich 

ausschlaggebend für eine Etablierung einer neuen Zweitlinientherapie beim ESCC. 

Die Gestaltung des Studiendesigns der Phase 3-Studie war offen, randomisiert und  

multizentrisch. In dieser wurden Patienten mit inoperablem, fortgeschrittenem oder 

rezidivierendem Plattenepithelkarzinom des Ösophagus eingeschlossen. Die 

Patienten zeigten zuvor kein Ansprechen oder eine Intoleranz gegenüber einer 

vorangegangenen Chemotherapie. Es ergab sich ein Vorteil von 2,5 Monaten in Bezug 

auf das Überleben für die Verabreichung von Nivolumab gegenüber der 

Kontrollgruppe, die mit Docetaxel oder Paclitaxel chemotherapeutisch behandelt 

wurden (10,9 Monate versus 8,4 Monate, Hazard ratio für den Todesfall 0,77, p= 

0,019). Es erfolgte im Verlauf eine Zulassung der Zweitlinientherapie nach 

stattgehabter zytostatischer Therapie mit einem Platinderivat sowie einem 

Fluoropyrimidin im Jahr 2020 durch die European Medicines Agency (2, 63). 

Zusätzlich zur Chemo- und Immuntherapie kann bei Symptomen, wie einer 

Lumenkompression des Ösophagus und einer bestehenden Schluckstörung, eine 

Bestrahlungstherapie eingesetzt werden. Diese kann unter Umständen auch 

intraluminal erfolgen. Eine mechanische Intervention, wie eine Stentimplantation in 

den Ösophagus, ist ein etabliertes Verfahren zur symptomatischen Behandlung in 

palliativer Intention (2). 
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3. Patienten und Methoden 

 

3.1 Patientenkollektiv und Erhebung der Daten 

 

Die Patienten dieser retrospektiven Arbeit wurden unter Verwendung der 

Sucheinstellung ICD-10 C15 im SAP-System anhand der digitalisierten Patientenakten 

ermittelt. Die ICD-10 C15, die eine Bösartige Neubildung des Ösophagus 

verschlüsselt, diente hierbei als Grundeinstellung zur Patientensuche. Das Kollektiv 

der Patienten, die in der I. Medizinischen Klinik der Universitätsmedizin Mainz erfasst 

beziehungsweise behandelt wurden, umfasste diejenigen, deren Erstdiagnose eines 

ösophagealen Plattenepithelkarzinoms im Zeitraum von Januar 2008 bis Dezember 

2017 gestellt wurde. Während der Durchsicht der Akten konnten Patienten mit einer 

anderen Tumorerkrankung oder auch einem Adenokarzinom des Ösophagus 

ausgeschlossen werden. Diejenigen mit der Diagnose Plattenepithelkarzinom der 

Speiseröhre konnten so ermittelt und eingeschlossen werden. Überdies wurden 

Patienten mit ESCC eingeschlossen, die im oben genannten Zeitraum aufgrund einer 

HPV Analyse ihres Tumors in die Datenbank der I. Medizinischen Klinik aufgenommen 

wurden. Insgesamt wurden 144 Patienten in diese retrospektive Studie aufgenommen. 

Eingeschlossen wurden männliche als auch weibliche Patienten mit histopathologisch 

gesichertem Plattenepithelkarzinom des Ösophagus unabhängig vom Tumorstadium. 

Mit erfasst wurden darüberhinaus die Daten von Patienten, die sowohl in kurativer als 

auch in palliativer Absicht behandelt wurden. Das Hauptaugenmerk lag hierbei auf der 

Analyse der Patientenparameter, der angewendeten Therapieregime, möglicher 

Einflussfaktoren auf die Überlebenszeiten und der Überlebenszeiten an sich. 

 

3.2 Dokumentation der Daten 

 

Nach der Festlegung des Patientenkollektives wurde eine Windows-Excel-Tabelle 

erstellt. In dieser wurden die relevanten Daten der Patienten pseudoanonymisiert 

gesammelt und auf diese Weise administriert. Folgende Aspekte fanden hierbei 

Berücksichtigung: 

 

- Patientendaten 

• Geschlecht, Geburtsdatum 
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• Datum des Todes beziehungsweise des letzten Kontaktes 

 

- Anamnestische Daten  

• Body Mass Index (BMI) 

• Risikofaktoren: 

• Nikotin- und Alkoholabusus  

• vorangegangene Strahlentherapie im Kopf-Hals-Thorax Bereich 

• Synchrone oder metachrone Kopf-/Halstumore 

• Achalasie 

• Ösophagusstenosen nach Säure-/Laugenverletzung, bei Sklerodermie, 

postradiogen 

 

- Tumorbezogene Daten präoperativ 

• Lokalisation 

• Erstdiagnosedatum 

• TNM Stadium und Grading 

- T: Eindringtiefe des Tumors 

- N: Lymphknotenbefall 

- M: Fernmetastasen 

- Grading: Differenzierungsgrad Tumorgewebe 

• Tumormarker  

• Datum der Metastasierung 

• Art der Metastasen 

 

- Therapiebezogene Informationen 

• Neoadjuvante Therapie (gezielte Therapie, Chemotherapieregime, 

Bestrahlung inklusive Dosis, Zeitraum, Zyklen) 

• Operationen oder Interventionen mit Datum und Art der durchgeführten 

Maßnahmen 

• Definitive Radiochemotherapie, alleinige- sowie palliative 

Chemotherapie (gezielte Therapie, Chemotherapieregime, Bestrahlung 

inklusive Dosis, Zeitraum, Zyklen) 

• Second line Therapie mit Angabe des Chemotherapieregimes und einer 

potentiellen Strahlen- oder gezielten Therapie 
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- Histopathologische Informationen 

• Postoperatives TNM Stadium mit Grading und Resektionsgrad 

 

- Daten zum klinischen Verlauf 

• Ansprechen auf neoadjuvante, definitive Radiochemotherapie alleinige-  

Chemotherapie, alleinige Strahlentherapie sowie auf eine second line 

Therapie (Verwendung von bildgebenden oder endoskopischen 

Verfahren) 

• Angabe von Metastasen im Verlauf oder bei Progress mit Datum 

• Rezidivdatum und Art in Bezug auf ein lokales Geschehen oder 

Fernmetastasen 

• Tumormarker sowohl präoperativ als auch im Verlauf 

• Fistelbildung und Infiltration benachbarter Strukturen sowohl präoperativ 

als auch im Verlauf 

 

Die Daten konnten leider nicht in jedem Fall lückenlos erhoben werden. Es konnte 

somit kein Vergleich in jeder der oben genannten Punkte bei allen 144 Patienten 

erfolgen. Dies zeigt sich in der nachfolgenden Auswertung der Daten. 

 

3.3 Statistische Analyse 

 

Die statistische Auswertung der Daten aus der Excel Tabelle wurde unter 

Zuhilfenahme des SPSS Programmes für Windows durchgeführt (SPSS Statistics 

Version 23). Die Daten wurden zur Auswertung nochmals in ein für SPSS notwendiges 

Format umgewandelt und in die Statistik und Analyse Software eingefügt. Ein Berater 

vom Institut für medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik der Johannes 

Gutenberg-Universität Mainz unterstützte hierbei die Analyse der Daten. 

Der erste Schritt der Auswertung bestand in der Bestimmung der Häufigkeiten und der 

deskriptiven Statistik aller relevanten vorhandenen Daten und Variablen. Hierbei 

wurden Patientencharakteristika, Risikofaktoren oder tumorspezifische Eigenschaften 

näher beschrieben. Dargestellt wurden diese Ergebnisse sowohl in Textform als auch 

in Tabellen und Grafiken. Zur Überprüfung von statistisch signifikanten 

Zusammenhängen beziehungsweise Gruppenunterschieden erfolgte die 
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eindimensionale Analyse von Patienten- und tumorspezifischen Daten, dies erfolgte 

vergleichend. Unter Anwendung des Chi-Quadrat Tests beziehungsweise des exakten 

Fisher-Tests wurden kategoriale Variablen auf Unterschiede getestet. Es erfolgte 

zudem eine Erstellung von Kreuztabellen, in denen diese Variablen veranschaulichend 

dargestellt wurden. Die Analysen der Überlebenszeiten erfolgten nach Kaplan-Meier. 

In diese wurden auch Patienten mit eingeschlossen, die den primären Endpunkt Tod 

während des beobachteten Zeitraums nicht erreicht haben. Diese flossen als zensierte 

Fälle in die Auswertung mit ein. Um statistisch signifikante Unterschiede bei den 

medianen Überlebenszeiten zu erkennen, erfolgte die Analyse mittels Log-Rank Test. 

Hierbei wurde die mögliche Einlussnahme von kategorialen Variablen auf die 

Überlebenszeit überprüft. Diese Arbeit beruht auf einer explorativen Datenanalyse. Die 

hierbei erhobenen p-Werte sollen die Beschreibung der Daten verbessern. Das 

Signifikanzniveau wurde generell auf 5% determiniert, das heißt die 

Irrtumswahrscheinlichkeit liegt unter 5%. 
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4 Ergebnisse 

 

4.1 Analyse des Gesamtkollektives     

4.1.1 Daten des erhobenen Patientenkollektives        

                                                                 

Die hier erfassten Patienten wurden alle an der Universitätsmedizin Mainz von 2008-

2017 mit der Erstdiagnose Plattenepithelkarzinom des Ösophagus behandelt. Die 

Verteilung der Geschlechtsverhältnisse des untersuchten Patientenkollektives beläuft 

sich auf 98 Männer (68,1%) sowie 46 Frauen (31,9%) bei einem untersuchten 

Gesamtkollektiv von 144 Patienten mit einem Verhältnis von circa 3:1 Männer zu 

Frauen. Das mittlere Durchschnittsalter bei Erstdiagnosestellung, erhoben bei 144 

Patienten, betrug 67 Jahre (SD 10,0). Der jüngste Patient war 45 Jahre alt und der 

Älteste 87 Jahre. Über 50% der Patienten waren bei Erstdiagnosestellung älter als 65 

Jahre. Die weiblichen Patienten (n=46) hatten ein mittleres Durchschnittsalter von 67 

Jahren (SD 11,5), das mediane Erkrankungsalter lag bei 66 Jahren. Die Männer (n=98) 

waren bei Erstdiagnose durchschnittlich 66 Jahre alt (SD 9,2), das mediane Alter bei 

Erstdiagnosestellung lag bei 67 Jahren. Der mittlere Beobachtungszeitraum für die 144 

Patienten betrug 17 Monate (SD 18,3). Der Zeitraum erstreckte sich von wenigen 

Tagen bis maximal 108 Monate [s.h. Tabelle 2].  

 

4.1.2 Risikofaktoren zur Entstehung des Ösophaguskarzinoms 

 

Die Risikofaktoren, die in der S3 Leitlinie vom Dezember 2018 zur Entstehung des 

Ösophaguskarzinoms, insbesondere des Plattenepithelkarzinoms beitragen, wurden 

in der Analyse der erhobenen Daten ebenfalls mit berücksichtigt.  

Hierbei zu nennen ist der Konsum von Nikotin. 66% der Patienten gaben einen 

Nikotinkonsum an, dies entspricht 95 Personen im analysierten Kollektiv. Als zweiter 

Risikofaktor ist ein regelmäßiger Alkoholkonsum zu nennen, der bei 54,2% der 

Patienten (n=78) dokumentiert wurde. Eine Strahlentherapie im Kopf-Hals-Thorax 

Bereich, die vor der Erstdiagnosestellung des Ösophaguskarzinoms, zum Beispiel 

aufgrund einer anderen Tumorerkrankung stattgefunden hatte, wiesen 16% (n=23) 

auf. Synchrone oder metachrone Kopf-Hals Tumore zählen ebenfalls zu den 

Risikofaktoren für die Entstehung des Plattenepithelkarzinoms des Ösophagus. 21,5% 

(n=31) der Patienten wiesen dieses Merkmal auf. Die Achalasie, eine Störung der 
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Funktion der glatten Muskulatur von Hohlorganen im Sinne einer ausbleibenden 

Muskulaturerschlaffung der Speiseröhre, ist als Risikofaktor für beide histologischen 

Entitäten beschrieben. Im Patientenkollektiv litten 2,1% (n=3) der Patienten an einer 

Achalasie. Eine Stenosierung der Speiseröhre gilt ebenfalls als Risikofaktor für 

Plattenepithel- als auch Adenokarzinome der Speiseröhre und zeigte sich bei 2,1% 

(n=3) der Patienten. Ursächlich für eine Stenose sind zum Beispiel Säure- oder 

Laugenverletzungen, postradiogene Veränderungen oder eine Sklerodermie. Zudem 

erfolgte die Erhebung des Body Mass Index (BMI). Der prozentuale Anteil von 

übergewichtigen Patienten (BMI ≥25 kg/m²) lag bei 33,3% (n=48), wohingegen sich 

der Großteil der Patienten, nämlich 44,4% (n=64), normalgewichtig (BMI 18,5-24,9 

kg/m²) zeigte. 9% (n=13) der Patienten waren mit einem BMI unter 18,5 kg/m² 

untergewichtig. Die Gewichtsangaben erfolgten in den meisten Fällen zum Zeitpunkt 

der Erstdiagnosestellung [s.h. Tabelle 2].  

 

 Patienteneigenschaften Anzahl = n Häufigkeit in % 

Gesamtzahl  144 100 

Alter Mittelwert                   

SD                              

Minimum                     

Maximum                    

<65 Jahre                                            

≥65 Jahre                                                                                      

67 

10,0 

45 

87 

64 

80 

 

 

 

 

44,4 

55,6 

Geschlecht Weiblich                                          

Männlich                                                        

46 

98 

31,9 

68,1 

Body Mass Index ≥25 kg/m² 

18,5-24,9 kg/m² 

<18,5 kg/m² 

fehlend 

48 

64 

13 

19 

33,3 

44,4 

9 

13,1 

Nikotinkonsum nein                                                   

ja                                                    

fehlend                                                  

15 

95 

34 

10,4 

66 

23,8 

Alkoholkonsum nein                                                      

ja                                                          

fehlend                                                 

23 

78 

43 

16 

54,2 

29,9 

Vorangegangene 

Strahlentherapie 

nein                                                        

ja                                                       

fehlend                                                    

69 

23 

52 

47,9 

16 

36,1 
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In nachfolgenden Analysen wurde unter anderem ein Zusammenhang zwischen dem 

Auftreten eines synchronen oder metachronen Tumorleidens mit dem Geschlecht 

überprüft. Unter Anwendung des Chi-Quadrat-Tests konnte kein Zusammenhang 

zwischen diesen Merkmalen aufgezeigt werden. Dennoch ergab sich ein gehäuftes 

Auftreten dieses Risikofaktors beim männlichen Geschlecht (p= 0,062) [s.h. Tabelle 3].  

 

Tabelle 3: Zusammenhang zwischen dem Auftreten von metachronen oder synchronen Kopf-Hals Tu-

moren mit dem Geschlecht (p= 0,062) 

 

4.1.3 Daten zum Ösophaguskarzinom 

4.1.3.1 Lokalisation des Plattenepithelkarzinoms 

 

Die Lokalisation des Tumors in den verschiedenen Abschnitten des Ösophagus spielt 

sowohl für das Beschwerdebild als auch für die Therapie eine entscheidende Rolle. 

Analysiert wurden die Daten von 144 Patienten. Am häufigsten zeigte sich das 

Synchrone/Metachrone 

Kopf-Hals  

Tumore 

nein                                                    

ja                                                         

fehlend                                                  

82 

31 

31 

56,9 

21,5 

21,5 

Achalasie nein                                                    

ja                                

fehlend                               

136 

3 

5 

94,4 

2,1 

3,5 

Ösophagusstenose nein 

ja 

fehlend 

135 

3 

6 

93,8 

2,1 

4,2 

 Tabelle 2: Zusammenfassung allgemeine Patientendaten 



42 
 

Plattenepithelkarzinom im Bereich des mittleren Ösophagus, dies war bei 36,1% 

(n=52) der Patienten der Fall. In 20,8% (n=30) der Fälle war der distale Ösophagus 

Ausgangspunkt der Tumorentstehung. Der proximale Anteil der Speiseröhre war bei 

18,1% (n=26) der Patienten betroffen. Als seltene Lokalisation stellte sich der cervikale 

Abschnitt mit lediglich einem Patienten (0,7%) des Kollektivs dar. Darüberhinaus 

wiesen einige Patienten überlappende Tumorlokalisationen auf. In 9,7% (n=14) der 

Fälle war der Tumor beispielsweise im mittleren und gleichzeitig im distalen 

Ösophagus lokalisiert [s.h. Abbildung 6]. Bei Männern zeigte sich der mittlere 

Ösophagusabschnitt mit 22,2% (n=32) gefolgt vom proximalen mit 13,8% (n=20) am 

häufigsten betroffen. Im weiblichen Patientenkollektiv befand sich der Tumor ebenfalls 

überwiegend im mittleren Abschnitt mit 13,8% (n=20). Die zweithäufigste Lokalisation 

lag jedoch im distalen Bereich mit 7,6% (n=11). In 8,3% (n=12) der Fälle waren keine 

Angaben über die Lokalisation ersichtlich.  

 

Abbildung 6: Tumorlokalisation 
 

  

 

Zwischen der Tumorlokalisation und dem Geschlecht der Patienten konnte mittels 

Pearson-Chi-Quadrat Test ein deutlicher Zusammenhang hergestellt werden (p= 

0,033) [s.h. Tabelle 4]. Demnach besteht eine Korrelation zwischen cervikal sowie proxi-

mal lokalisierten Tumoren und dem männlichen Geschlecht.  
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Tabelle 4: Verteilung der Geschlechterverhältnisse auf die Tumorlokalisation (p= 0,033) 

 

 

Die Lokalisation des Tumors wies jedoch unter Anwendung des exakten Fisher-Tests 

sowie des Pearson-Chi-Quadrat in dem untersuchten Kollektiv keinen Einfluss auf das 

Vorhandensein von Lymphknotenbefall oder Fernmetastasen auf [s.h. Tabelle 5 und Ta-

belle 6].  

 
 

Tabelle 5: Zusammenhang zwischen der Tumorlokalisation und dem präoperativ erhobenen Lymph- 

knotenbefall (p= 0,556) 

 

Tabelle 6: Zusammenhang zwischen Tumorlokalisation und präoperativ festgestellter Fernmetastasie-

rung (p= 0,245) 
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4.1.3.2 Tumorcharakteristik 

 

Vor Einleitung einer weiterführenden Therapie ist zunächst eine möglichst exakte Fest-

legung des Tumorstadiums nötig. Das Staging beim Ösophaguskarzinom wurde in die-

sem Patientenkollektiv in der überwiegenden Zahl der Fälle sowohl mit endoskopi-

schen Untersuchungsverfahren als auch mittels Bildgebung durchgeführt. In einem 

Teil der Fälle wurde erst postoperativ das exakte Tumorstadium beschrieben. Bei 18 

Patienten (12,5%) lag ein T1/T2 Stadium vor. Ein fortgeschritteneres Stadium im Sinne 

von T3/T4 wiesen 73 Patienten (50,7%) auf. Befallene Lymphknoten konnten präope-

rativ bei 99 Patienten (68,8%) festgestellt werden. Davon wiesen 87 Patienten (60,4%) 

und damit der Großteil ein N1 Stadium, 11 (7,6%) ein N2 und 1 Patient (0,7%) ein N3 

Stadium auf. Lediglich 18 Patienten (12,5%) zeigten keine Lymphknotenmetastasie-

rung. Fernmetastasen waren bei 34 Patienten (23,6%) dokumentiert. Die häufigste Lo-

kalisation lag hierbei in den Lymphknoten mit 54,9%. Parallel auftretende pulmonale 

oder hepatische Filiae kamen bei je 7 Patienten (4,9%) vor. Der Hauptanteil der Pati-

enten mit 52,8% zeigte sich frei von Fernmetastasen bei Diagnosestellung. Der Diffe-

renzierungsgrad des Tumors wurde bei 63 Patienten (43,8%) mit G1/G2 angegeben. 

Bei 59 Patienten (41%) lag bereits ein schlecht differenziertes oder undifferenziertes 

Gewebe, eingeteilt in G3/G4, vor [s.h. Tabelle 7]. Zudem wurde analysiert, in wie vielen 

Fällen bereits eine Fistelbildung des Tumors in umgebende Organstrukturen bezie-

hungsweise Räume stattgefunden hatte. In 12 Fällen (8,3%) lag eine Verbindung des 

Tumors zu pulmonalen oder mediastinalen Organsystemen vor. Dagegen konnte in 

91,7% und damit der Mehrzahl der Fälle keine Fistelbildung nachgewiesen werden. 

Zirkulierende Tumormarker wie CEA und SCC wurden bei 35,4% (n=51) zum Zeitpunkt 

der Erstdiagnose bestimmt. Eine Erhöhung der eben benannten Marker fand sich bei 

13,2% (n=19) der Patienten. In 65,3% (n=94) der Fälle fand keine Erhebung statt. 

 

  Anzahl = n Häufigkeit in % 

T - Stadium T1                                                  

T2                                                     

T3                         

T4   

fehlend                                                                   

3 

15 

37 

36 

53 

2,1 

10,4 

25,7 

25 

36,8 

N - Stadium N0                                                  

N1                                                         

N2                                                         

18 

87 

11 

12,5 

60,4 

7,6 
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N3                                                         

fehlend                                                

1 

27 

0,7 

18,8 

M - Stadium M0                                                         

M1                                                         

fehlend                                                  

76 

34 

34 

52,8 

23,6 

23,6 

Grading G1                                                         

G2                                                        

G3                                                          

G4                                                          

fehlend                                                   

3 

60 

58 

1 

22 

2,1 

41,7 

40,3 

0,7 

15,3 

Tabelle 7: Präoperatives Tumorstadium und Differenzierungsgrad                                              

 

Unter Verwendung des Pearson-Chi-Quadrat Tests (p= 0,016) konnte ein eindeutiger 

Zusammenhang zwischen vermehrtem Alkoholkonsum sowie dem präoperativ erho-

benen Differenzierungsgrad des Tumorgewebes ermittelt werden. Dementsprechend 

geht Alkoholabusus in diesem Patientenkollektiv häufiger mit einem geringeren Diffe-

renzierungsgrad des Tumorgewebes einher [s.h. Tabelle 8]. 

 

Tabelle 8: Zusammenhang zwischen Alkoholkonsum und Differenzierungsgrad des Tumorgewebes 

(p= 0,016) 

Daneben erfolgte anhand des exakten Fisher-Tests die Überprüfung einer Korrelation 

zwischen der präoperativ ermittelten Tumorgröße sowie des lokalen Lymphknotenbe-

falls. Hierbei konnte kein Zusammenhang (p= 0,073) festgestellt werden. Dennoch 

zeigte sich in der untersuchten Patientengruppe tendenziell ein höheres Tumorstadium 

mit einem lokalen Lymphknotenbefall einhergehend [s.h. Tabelle 9].  
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Tabelle 9: Zusammenhang zwischen präoperativem T-Stadium und einem lokalen Lymphknotenbefall 

(p= 0,073) 

 

4.1.4 Therapie des Ösophaguskarzinoms  

4.1.4.1 Therapieschemata  

 

Bei der Behandlung des Ösophaguskarzinoms kommen unterschiedliche Therapie-

konzepte zur Anwendung, die sich auch im untersuchten Kollektiv widerspiegeln. An-

hand der erfolgten Chemotherapie beziehungsweise Bestrahlungstherapie und einer 

operativen Intervention erfolgte eine Aufteilung in verschiedene Gruppen.  

In Gruppe I befinden sich 14,6% (n=21) der Patienten, die eine neoadjuvante Therapie 

und eine darauffolgende Operation mit Ösophagusresektion erhalten haben. Eine ne-

oadjuvante Radiochemotherapie mit nachfolgender Operation erhielten 13,2% (n=19) 

der Patienten. Hiervon erhielten 4 Patienten ergänzend Cetuximab. Von diesen 19 Pa-

tienten erhielten 26,3% (n=5) nach stattgehabter Operation eine erneute Chemothera-

pie und ein Patient eine adjuvante Strahlentherapie. 1,4% (n=2) der Patienten erhielten 

ausschließlich eine neoadjuvante Radiatio mit anschließender Operation. Beide Pati-

enten erhielten postoperativ ebenfalls eine Chemotherapie. Die Gruppe II der Patien-

ten erhielt ein neoadjuvantes Therapieregime ohne nachfolgende Operation. In dieser 

Gruppe befanden sich 9% (n=13) der Patienten. Hiervon erhielten 9 Patienten im Ver-

lauf eine erneute Chemotherapie oder Strahlentherapie. Die Gruppe III schließt Pati-

enten mit primärer Operation ein. Hierzu zählen 13,9% (n=20) der Patienten. 3 Patien-

ten aus dieser Gruppe erhielten im Anschluss eine Radiatio. Die Gruppe IV schließt 
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Patienten mit definitiver Radiochemotherapie 25,7% (n=37) und ausschließlicher Che-

motherapie 20,1% (n=29) sowie 4,9% (n=7) der Patienten ein, die eine alleinige Radi-

atio erhalten haben. Die Gruppe V beinhaltet Patienten, die weder eine neoadjuvante, 

adjuvante oder definitive Radiochemotherapie erhalten haben noch eine Operation im 

Sinne einer Ösophagusresektion. Diese Patienten, die insgesamt 6,3% (n=9) des ana-

lysierten Kollektives umfassen, erhielten ausschließlich eine Intervention zum Beispiel 

im Sinne einer Bougierung des Ösophagus [s.h. Abbildung 7].  

Abbildung 7: Einteilung Therapieschemata im untersuchten Patientenkollektiv, eigene Darstellung 

 

Einige der Patienten erhielten aus unterschiedlichen Gründen, wie eines Progresses 

oder Rezidives, eine Zweitlinientherapie. Zudem konnten bei fast 5% der Patienten 

trotz ausführlicher Dokumentensichtung keine Angaben über stattgehabte Chemo- 

oder Bestrahlungstherapien sowie operative Interventionen eruiert werden. 

 

Gesamtzahl 
der Patienten 

n=136

Neoadjuvante Therapie

Operation

Gruppe I

Keine Operation

Gruppe II

Operation

Gruppe III

Bestrahlung/Chemotherapie

Gruppe IV

definitive 
Radiochemotherapie

Chemotherapie

Bestrahlung
Ausschließlich 

Intervention

Gruppe V 

n=34 

n=13 

n=21 

n=20 

n=75 

n=37 

n=29 

 

n=7 
n=9 
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4.1.4.2 Neoadjuvante Therapieschemata und Ansprechen des Tumors 

 

Eine Chemotherapie mit Intention einer neoadjuvanten Therapie erhielten 21,5% 

(n=31) der Patienten. Das dominierende Therapieregime in dieser Gruppe, mit einem 

Anteil von 87% (n=27), bestand hierbei aus 5-FU in Kombination mit Cisplatin. Davon 

erhielten 22,2% (n=6) zusätzlich den monoklonalen Antikörper Cetuximab. Einer neo-

adjuvanten Strahlentherapie wurden 21,5% (n=31) der Patienten zugeführt. Eine kom-

binierte Radiochemotherapie erhielten 19,4% (n=28). Zur Überprüfung des Tumoran-

sprechens auf die neoadjuvante Therapie erfolgte eine erneute Bildgebung oder en-

doskopische Untersuchung. Ein Rückgang der Größe des Tumors und damit ein gutes 

Ansprechen konnte bei 11,1% (n=16) der Patienten verzeichnet werden. Eine kon-

stante Tumorgröße zeigte sich bei 2,8% (n=4) und ein Progress trat bei 2,1% (n=3) 

der Patienten auf. Eine Ermittlung des Tumoransprechens aller neoadjuvant vorbe-

handelter Patienten war aufgrund einer lückenhaften Dokumentation nicht möglich. In 

der nachfolgenden Abbildung ist das Ansprechen des Tumorgewebes auf die Kombi-

nation der neoadjuvanten Chemotherapie dargestellt. Im Rahmen einer Kombinations-

therapie aus 5-FU und Cisplatin konnte bei 19 Patienten das Tumoransprechen ermit-

telt werden. In 74% dieser Fälle zeigte sich hierbei ein gutes Ansprechen. Im Gegen-

satz dazu ergab sich in der Gruppe, die mit einer alternativen zytostatischen Therapie 

behandelt wurde, nur in 50% der Fälle ein gutes Ansprechen. Zusammenfassend 

zeigte sich somit ein gutes Ansprechen in diesem Kollektiv vermehrt bei den Patienten, 

die mit dem 5-FU/Cisplatin Schema behandelt wurden [s.h. Abbildung 8]. 

 

Abbildung 8: Ansprechen des Tumorgewebes auf neoadjuvante Chemotherapie 
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In der weiteren Analyse der Patientendaten wurde das prä- und postoperativ erhobene 

T-Stadium in Bezug auf einen Regress nach stattgehabter neoadjuvanter Vorbehand-

lung betrachtet. Hier konnte nach Durchführung des exakten Fisher-Tests kein Zusam-

menhang zwischen den oben angegebenen Parametern detektiert werden (p= 0,170) 

[s.h Tabelle 10].  

 

 

Tabelle 10: Zusammenhang zwischen dem prä- sowie postoperativen T-Stadium mit einer  

neoadjuvanten Vorbehandlung (p= 0,170) 

 

4.1.4.3 Operative und interventionelle Therapie  

 

Eine Operation im Sinne einer Ösophagusresektion mit Schlauchmagenhochzug er-

folgte bei 28,5% (n=41) der Patienten. Hiervon erhielten 46,3% (n=19) der Patienten 

eine neoadjuvante Radiochemotherapie, von den angegebenen 19 Patienten erhielten 

21% (n=4) zusätzlich Cetuximab. 4,9% der operierten Patienten (n=2) erhielten zuvor 

eine alleinige Strahlentherapie. Dagegen erfolgte bei 48,8% (n=20) dieser Patienten-

gruppe eine Operation ohne neoadjuvante Behandlung.  

Von den 144 Patienten, die in diese retrospektive Studie aufgenommen wurden, er-

hielten 72,2% (n=104) der Patienten keine Ösophagusresektion. Ein Großteil der Pa-

tienten, dementsprechend 48,6% (n=70), erhielt eine alternative Intervention. Diese 

erfolgte zum Beispiel zur Symptomlinderung bei der häufig im Rahmen eines Ösopha-

guskarzinoms auftretenden Dysphagie. Zur Erleichterung der Nahrungspassage er-

folgte zum Beispiel bei 13,2% (n=19) der Patienten eine endoskopisch durchgeführte 

Bougierung des Ösophagus. Eine Bougierung mit gleichzeitiger Stenteinlage fand bei 

8,3% (n=12) statt. Eine direkte Stenteinlage ohne vorhergehende Bougierung erfolgte 

bei 4,9% (n=7) der Patienten. Eine perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG) zur 
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Sicherstellung der enteralen Ernährung wurde bei 17,4% (n=25) der Patienten durch-

geführt. Weitere Eingriffe wurden aufgrund der geringen Fallzahl in diesem Kontext 

nicht erwähnt. Bei 22,9% (n=33) der Patienten konnte keine Dokumentation hinsicht-

lich eines operativen oder interventionellen Eingriffes eruiert werden.  

Postoperativ erfolgte die Erhebung des pTNM Stadiums und anhand dessen die Ein-

teilung in die übergeordneten UICC Stadien [s.h. Tabelle 14]. Analysiert wurden die Da-

ten von den 41 Patienten, die eine Operation erhalten haben. Bei 97,6% (n=40) der 

Patienten, die eine Ösophagusresektion erhalten haben, konnte dies ermittelt werden. 

Die Eindringtiefe T 0-2 des Tumors addierte sich auf 58,6% (n=24) der Patienten. Das 

höhergradige Stadium T3-4 wiesen dagegen 39% (n=16) der Patienten auf. Die 

Lymphknoten waren bei 51,2% (n=21) befallen. Hingegen 46,3% (n=19) zeigten keine 

Lymphknotenbeteiligung. Einzig ein Patient zeigte Fernmetastasen und somit ein M1-

Stadium auf. Dagegen lag bei 80,5% (n=33) dieser Patienten ein M0-Stadium vor. In 

17,1% aus dieser Patientengruppe (n=7) konnte keine Dokumentation bezüglich einer 

Fernmetastasierung nachvollzogen werden.  

Die Einteilung in die UICC-Stadien stellte sich wie folgt dar. Dem UICC Stadium 1 

konnten 29,3% (n=12) dieser Patienten zugeordnet werden. 34,1% (n=14) wurden in 

das Stadium 2 eingeteilt. Bereits im höhergradigen Stadium 3 befanden sich 19,5% 

(n=8) der Patienten. Dem Stadium 4a und 4b konnten insgesamt 7,3% (n=3) der Pati-

enten zugeordnet werden. Bei 9,8% (n=4) der Patienten konnte in der histologischen 

Aufarbeitung des Operationspräparats kein Tumorgewebe (pT0) nachgewiesen wer-

den, dementsprechend war eine UICC Stadienzuordnung in diesen Fällen nicht mehr 

möglich. Zudem erfolgte die postoperative Bestimmung des Differenzierungsgrades 

des entnommenen Tumorgewebes. In 41,5% (n=17) der Fälle wurde das Gewebe als 

mäßig differenziert (G2) beschrieben. 31,7% (n=13) zeigten in der histologischen Auf-

arbeitung ein schlecht differenziertes (G3) Gewebe. Eine Entfernung des Tumors im 

gesunden Gewebe und damit eine R0-Resektion wurde bei 85,4% (n=35) der Patien-

ten erreicht. Bei 9,8% (n=4) der Patienten zeigten sich jedoch in der histopathologi-

schen Aufarbeitung des Resektionsrandes noch Tumorreste, damit lag eine R1-Situa-

tion vor [s.h. Tabelle 11].  

Zur detaillierteren Betrachtung erfolgte zudem eine isolierte Analyse des pT, pN und 

pM Stadiums der Therapiegruppe III der Patienten, die einer alleinigen Operation zu-

geführt wurden. In dieser wiesen über 50% der Patienten (n=11) ein postoperatives 

T0-2 Stadium auf. Die restlichen Patienten (n=9) zeigten ein höhergradiges T3-4 Sta-

dium. In Bezug auf Lymphknotenmetastasen zeigten mehr als die Hälfte der Patienten 
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(n=11) keine Lymphknotenmetastasen, wohingegen 9 Patienten einen Befall der 

Lymphknoten aufwiesen. Bei einem Patienten in dieser Gruppe lag zudem ein M1 Sta-

dium vor. Eine Zuordnung der Patienten aus Gruppe III in die UICC Stadien ergab 

folgende Daten: 35% (n=7) der Patienten befanden sich in Stadium I, 30% (n=6) in 

Stadium II, 25% (n=5) in Stadium III sowie je 5% (n=1) in Stadium IVa und IVb.   

 

 

 Stadium Anzahl = n Häufigkeit in % 

pT-Stadium T0 

T1 

T2 

T3 

T4 

fehlend 

4 

12 

8 

15 

1 

1 

9,8 

29,3 

19,5 

36,6 

2,4 

2,4 

pN-Stadium N0 

N1 

N2 

N3 

fehlend 

19 

17 

3 

1 

1 

46,3 

41,5 

7,3 

2,4 

2,4 

pM-Stadium M0 

M1 

fehlend 

33 

1 

7 

80,5 

2,4 

17,1 

Grading G2 

G3 

fehlend 

17 

13 

11 

41,5 

31,7 

26,8 

Tumorresektion R0 

R1 

fehlend 

35 

4 

2 

85,4 

9,8 

4,9 

 

Tabelle 11: Postoperatives TNM Stadium, histologische Differenzierung und Resektionsgrad  

 
 

4.1.4.4 Chemotherapieregime in Gruppe IV und Tumoransprechen 

 

Die prozentualen Angaben beziehen sich hierbei auf die Gesamtzahl der Patienten 

(n= 144). Insgesamt erhielten 45,8% (n=66) der Patienten eine primäre Chemo- be-

ziehungsweise Radiochemotherapie. Die am häufigsten verabreichte 
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Kombinationstherapie bestand aus einer Cisplatin und 5-FU basierten Chemothera-

pie. Dieses Schema erhielten 31,3% (n=45) der Patienten aus der Gruppe IV. 7,6% 

(n=11) der Patienten wurde dagegen eine Kombinationstherapie aus Oxaliplatin und 

5-FU verabreicht. Die restlichen 6,9% (n=10) der Patienten erhielten eine alternative 

Chemotherapie. Von diesen Patienten wurde einem Großteil, nämlich 80% (n=8) ent-

weder Cisplatin oder 5-FU beziehungsweise eine Vorstufe von 5-FU teils in Kombi-

nation mit einer alternativen zytostatischen Therapie verabreicht [s.h. Abbildung 9]. 

  

Abbildung 9: Chemotherapieregime in Gruppe IV 

 

Nach stattgehabter Therapie erfolgte in den meisten Fällen eine erneute Bildgebung 

oder Endoskopie zur Feststellung des Tumoransprechens. Von den 37 Patienten, die 

eine definitive Radiochemotherapie erhalten haben, zeigten 51,4% (n=19) der Patien-

ten ein gutes Ansprechen, 10,8% (=4) eine stabile Erkrankung, 3,9% (n=2) kein Re-

zidiv und 18,9% (n=7) einen Tumorprogress. In 5 Fällen konnten keine Angaben zum 

Tumoransprechen aufgefunden werden. 29 Patienten erhielten, wie zuvor angegeben, 

eine alleinige primäre Chemotherapie. Lediglich 6,9% dieser Patienten (n=2) wiesen 

ein gutes Ansprechen nach Therapie auf. In den anderen Fällen kam es bei 17,2% 

(n=5) zu einer stabilen Erkrankung, bei 13,8% (n=4) zu einer partiellen Remission und 

in etwa der Hälfte der Fälle zu einem Progress. In 4 Fällen konnten keine Angaben 
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zum Tumoransprechen eruiert werden. 8 Patienten erhielten eine alleinige Bestrah-

lung. Hierbei kam es bei 25% (n=2) der Patienten zu einem guten Ansprechen des 

Tumorgewebes. In je 12,5% der Fälle (n=1) zeigte sich eine stabile Erkrankung sowie 

eine partielle Remission. In 4 Fällen wurde keine Dokumentation diesbezüglich ent-

deckt.  

 

4.1.4.5 Zweitlinientherapie, Fistelbildung und Tumorinfiltration 

 

Bei einigen Patienten erfolgte eine erneute Therapie nach stattgehabter Erstlinienthe-

rapie. Gründe hierfür waren unter anderem ein unzureichendes Tumoransprechen wie 

eine stabile Erkrankung bis hin zum Progress. Bei 2,8% (n=4) Patienten erfolgte eine 

alleinige Bestrahlungstherapie. Eine Chemotherapie wurde in 9% (n=13) der Fälle ver-

abreicht. 5,5% (n=8) der Patienten erhielten eine kombinierte Radiochemotherapie.  

Das Tumoransprechen auf die Zweitlinientherapie wurde zum Großteil mittels bildge-

bender Verfahren überprüft. Nach alleiniger Bestrahlungstherapie kam es in einem 

Fall, dementsprechend 0,7%, zu einer partiellen Remission, in 2 Fällen und damit 1,4% 

zeigte sich ein Tumorprogress. Die Patienten, die eine alleinige Chemotherapie erhiel-

ten, hatten zu 1,4% (n=2) ein gutes Ansprechen, zu 2% (n=3) eine stabile Tumorer-

krankung, zu 0,7% (n=1) eine partielle Remission und zu 2,8% (n=4) einen Progress. 

Nach stattgehabter Radiochemotherapie kam es bei 1,4% (n=2) der Patienten zu ei-

nem guten Ansprechen. In einem Großteil dieser Fälle, nämlich 4,2% (n=6), kam es 

jedoch zu einem Progress.  

Im Verlauf der Erkrankung wiesen insgesamt 11,8% (n=17) der Patienten eine neue 

Fistelbildung auf, die zuvor nicht beschrieben worden war. Bei über der Hälfte dieser 

Patienten 7,6% (n=11) zeigte sich eine Verbindung zwischen Tumorgewebe und 

Tracheo-broncho-pulmonalem System.  

 

4.1.5 Analyse prognostischer Faktoren 

 

Anhand der Datenerhebung aus dem SAP System, indem unter anderem Nachsorge-

untersuchungen dokumentiert wurden, konnten Angaben über den letzten Kontakt 

oder das Versterben der Patienten ermittelt werden. Die Erhebung erfolgte bei 144 

Patienten. Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich bis zum 31.12.2017. Bis zu 
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diesem Zeitpunkt waren 71 Patienten verstorben, 55 Männer und 16 Frauen. Das me-

diane Gesamtüberleben des hier beschriebenen Patientenkollektives lag bei 22,1 Mo-

naten. Das kürzeste Überleben zeigte sich mit 9 Tagen nach Erstdiagnosestellung. Die 

progressionsfreie Zeit lag im Median bei 8,05 Monaten mit einem Minimum von 23 

Tagen und einem Maximum von circa 37 Monaten, erhoben bei 61 Patienten.  

 

4.1.5.1 Prognosefaktoren bezüglich Patienten- und Tumorcharakteristika 

 

Potenzielle Einflüsse von Patienteneigenschaften auf das Überleben wurden im Fol-

genden anhand der Kaplan-Meier Analyse sowie des Log-Rank Tests überprüft. Zu-

nächst erfolgte die Analyse bezogen auf die unterschiedlichen Altersgruppen. Hierbei 

stellten sich die Überlebenszeiten wie folgt dar. Für Patienten unter 65 Jahre ergab 

sich ein medianes Überleben von 19,1 Monaten, für Patienten ab 65 Jahren von 25,3 

Monaten. In diesem Fall ergab sich kein Unterschied im Überleben (p= 0,702) [s.h. 

Abbildung 10].  

 

 

Abbildung 10: Überlebenszeit in Bezug auf verschiedene Altersgruppen 

 

In Bezug auf das präoperativ erhobene Tumorstadium ergab sich bei den Patienten 

unter 65 Jahren ein Anteil von circa 52% mit höhergradigem T-Stadium (T3/T4). Bei 
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den Patienten ab 65 Jahren lag der Anteil dieses Stadiums bei circa 49%. Unter An-

wendung des Chi-Quadrat Tests konnte kein Zusammenhang zwischen den Alters-

gruppen sowie dem präoperativen T-Stadium ermittelt werden (p= 0,916). Präoperativ 

festgestellte Lymphknotenmetastasen kamen bei den unter 65jährigen in 78% der 

Fälle vor, bei den über 65jährigen in 62% der Fälle. Auch in diesem Fall konnte mittels 

Chi-Quadrat Test kein deutlicher Zusammenhang zwischen den Altersgruppen und 

dem Grad eines Lymphknotenbefalls detektiert werden (p= 0,279). Fernmetastasen 

kamen in der erstgenannten Altersgruppe in 21% der Fälle und in der Höheren in 26% 

der Fälle vor. Mit Durchführung des bereits zuvor erwähnten statistischen Tests ergab 

sich ebenso kein Zusammenhang zwischen den Altersgruppen und dem M-Stadium 

der Patienten (p= 0,488). Geschlechtsspezifisch ergab sich ebenfalls kein Unterschied 

zwischen dem medianen Überleben von Frauen mit 32,6 Monaten gegenüber einem 

medianen Überleben von 20,6 Monaten bei den Männern (p= 0,177) [s.h. Abbildung 11].  

 

 

Abbildung 11: Überlebenszeit in Bezug auf das Geschlecht 

 

Eine weitere Beobachtung wurde in Abhängigkeit des BMI der Patienten gemacht. Pa-

tienten mit Untergewicht wiesen im Vergleich zu Normalgewichtigen eine deutliche Re-

duktion der Überlebenszeit um mehr als 50% auf (7,2 vs. 22,1 Monate; p= 0,049) [s.h. 

Tabelle 12]. Daneben wurden Eigenschaften des Tumors untersucht und deren 
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potenzielle Auswirkungen auf die Überlebenszeit. Anhand des präoperativen T-Stadi-

ums konnte ein längeres Überleben für Patienten mit T1/T2 Tumoren gegenüber den 

höhergradigen Stadien T3/T4 deklariert werden, das Ergebnis zeigte sich statistisch 

nicht belegbar (p= 0,375). Das mediane Überleben für T1/T2 Tumore lag bei 53,3 Mo-

naten gegenüber einer reduzierten medianen Überlebenszeit von 23,5 Monaten bei 

Patienten mit T3/T4 Tumoren [s.h. Abbildung 12].   

 

 

Abbildung 12: Überlebenszeit in Bezug auf das präoperative T-Stadium 

 

Ein präoperativ festgestellter lokaler Lymphknotenbefall ging ebenfalls mit einer ver-

kürzten medianen Überlebenszeit von 22,1 Monaten einher. Dagegen lag die mediane 

Überlebenszeit ohne Lymphknotenbefall bei 35 Monaten (p= 0,203). Lag bereits bei 

Erstdiagnosestellung eine Fernmetastasierung im Sinne einer M1 Situation vor, wurde 

verglichen mit einem M0 Stadium eine weniger als halb so lange Überlebenszeit beo-

bachtet (12,7 vs. 29,9 Monate; p< 0,001) [s.h. Abbildung 13 und Tabelle 12].  
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Abbildung 13: Überlebenszeit in Bezug auf das M-Stadium 

 

In Bezug auf das Grading wurde kein nachweisbarer Unterschied im Überleben ver-

zeichnet. Ein weiteres Merkmal, aufgrund dessen ein statistischer Unterschied im 

Überleben bestand, stellt die Fistelbildung dar. Patienten mit Auftreten einer Fistel wie-

sen im Gegensatz zu den Patienten ohne dokumentierte Fistelentwicklung eine ver-

kürzte mediane Überlebenszeit von 12,2 versus 27,2 Monaten auf (p= 0,008) [s.h. Ab-

bildung 14 und Tabelle 12].  
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Abbildung 14: Überlebenszeit in Bezug auf eine Fistelbildung 

 

Ein Vergleich der cervikal und proximalen Tumorlokalisation zur mittleren und distalen 

ergab im Hinblick auf die Überlebenszeiten keinen Unterschied (p= 0,696) [s.h. Tabelle 

12]. Auch bei getrennter Analyse der einzelnen Tumorlokalisationen konnte kein sta-

tistisch nachweisbarer Unterschied im Überleben propagiert werden (p= 0,754). Ver-

gleicht man beispielsweise die cervikale und proximale Tumorlokalisation zusammen-

gefasst mit einer distalen Tumorlage ergibt sich ebenfalls kein statistischer Unter-

schied im Überleben (22,1 Monate versus 29,9 Monate; p= 0,681). Hierbei kann allen-

falls von einer Tendenz zu einem besseren Überleben bei distaler Tumorlokalisation 

gesprochen werden. 

 

Merkmal Definition n % Medianes Überleben in Mo-

naten 

Log Rank  

Test 

Geschlecht Weiblich 

Männlich 

46 

98 

31,9 

68,1 

32,6 

20,6 

p= 0,177 

 

Alter <65 Jahre 

≥65 Jahre                                           

64 

80 

44,4 

55,6 

19,1 

25,3 

p= 0,702 

BMI <18,5 kg/m² 

18,5-

24,9kg/m² 

13 

64 

9 

44,4 

7,2 

22,1 

p= 0,049 
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Präoperatives 

T-Stadium  

T1/T2 

T3/T4 

18 

73 

12,5 

50,7 

53,3 

23,5 

p= 0,375 

Präoperatives 

N Stadium 

N0 

N1/N2/N3 

18 

99 

12,5 

68,8 

35 

22,1 

p= 0,203 

Präoperatives 

M-Stadium 

M0 

M1 

76 

34 

52,8 

23,6 

29,9 

12,7 

p= <0,001 

Präoperatives 

Grading  

G1/G2 

G3/G4 

63 

59 

43,8 

41 

20,6 

27,2 

p= 0,787 

Fistelbildung nein 

ja 

115 

29 

79,9 

20,1 

27,2 

12,2 

p= 0,008 

Tumorlokali-

sation 

Cervikal/Pro-

ximal 

 

Mitte/Distal 

33 

 

 

99 

22,9 

 

 

68,8 

22,1 

 

 

23,5 

p= 0,696 

Tabelle 12: Prognosefaktoren bezüglich Patienten- und Tumorcharakteristika 

 

4.1.5.2 Therapiebezogene prognostische Faktoren 

 

Im untersuchten Patientenkollektiv wurden unterschiedliche Therapiestrategien, wie 

unter Abbildung 7 schematisch dargestellt, angewandt. Anhand der Regime erfolgte 

eine weitere Aufteilung in Subgruppen mit anschließender Analyse der Überlebenszei-

ten über Kaplan-Meier-Kurven. Sowohl für die Gruppe I als auch III ergaben sich Hin-

weise für eine verbesserte mediane Überlebenszeit im Vergleich zu den anderen The-

rapieschemata. In Gruppe I der Patienten mit neoadjuvanter Vorbehandlung und an-

schließender Ösophagusresektion wurde eine mediane Überlebenszeit von 49,6 Mo-

naten (etwa 4,1 Jahre) verzeichnet. Eine alleinige neoadjuvante Therapie ohne nach-

folgende Operation, entsprechend Gruppe II, ging mit einer deutlich reduzierten medi-

anen Überlebenszeit von 12,2 Monaten einher. Im Vergleich zur Therapiegruppe I stellt 

dies eine Verringerung der Überlebenszeit von über 70% dar. Gruppe III des Patien-

tenkollektives mit direkter Ösophagusresektion ohne neoadjuvante Therapie wiesen 

die längste mediane Überlebenszeit von circa 4,6 Jahren (54,9 Monaten) auf. In 

Gruppe IV erfolgte zudem eine Subgruppenanalyse. Die Behandlung mit einer defini-

tiven Radiochemotherapie ergab eine mediane Überlebenszeit von 23,5 Monaten, 

wodurch ein verlängertes Überleben im Gegensatz zu den beiden anderen Subgrup-

pen postuliert werden konnte. Demnach gingen eine alleinige Chemotherapie mit einer 
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medianen Überlebenszeit von 14,9 Monaten und eine ausschließlich durchgeführte 

Bestrahlungstherapie mit einer medianen Überlebenszeit von 5,6 Monaten einher. Die, 

verglichen mit den anderen Therapiegruppen, kürzeste mediane Überlebenszeit 

wurde in Gruppe V mit 4,5 Monaten erhoben [s.h. Abbildung 15 und Tabelle 13].  

 
 

Abbildung 15: Überlebenszeiten in Bezug auf die Therapiegruppen 

s.h. Tabelle 13 zur Gruppenbeschreibung 

 

 

Therapiegrup-

pen 

Beschreibung n= Anzahl % Mediane Überle-

benszeit in Monaten 

Log Rank 

Test  

Gruppe I Neoadjuvante 

Therapie und 

OP 

21 14,6 49,6  

 

 

 

 

 

 

p< 0,001 

Gruppe II Neoadjuvante 

Therapie  

13 9 12,2 

Gruppe III Operation 

(Ösophagusre-

sektion) 

20 13,8 54,9 

Gruppe IVa Definitive Radi-

ochemothera-

pie 

37 25,7 23,5 
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Gruppe IVb Bestrahlungs-

therapie 

7 4,9 5,6 

Gruppe IVc Chemothera-

pie 

29 20,1 14,9 

Gruppe V Intervention 9 6,3 4,5 

 

Tabelle 13 : Therapiegruppen und mediane Überlebenszeiten 

 

4.1.5.3 Prognostischer Einfluss der Chemotherapieregime 

Wie bereits unter 4.1.4.2 beschrieben, erhielten insgesamt 31 Patienten eine Chemo-

therapie zur neoadjuvanten Vorbehandlung. Über 80% dieser Patienten erhielt ein 

Therapieschema aus 5-FU und Cisplatin, die übrigen Patienten erhielten häufig eben-

falls ein platinhaltiges Zytostatikum, zum Beispiel gemeinsam mit einem Taxan. Diese 

letztgenannten Kombinationstherapien wurden unter alternative Chemotherapien zu-

sammengefasst. Unter Anwendung der Kaplan-Meier-Analyse und des Log-Rank-

Tests ergab sich ein Trend zu einem verbesserten Überleben unter der 5FU/Cisplatin 

Therapie. Die mediane Überlebenszeit bei der alternativen Therapie betrug 12,2 Mo-

nate im Vergleich zu 35 Monaten bei der Kombinationstherapie aus 5-FU und Cispla-

tin, wobei hier eine geringe Fallgröße für die alternative Chemotherapiegruppe vorliegt. 

Der Unterschied in der Überlebenszeit war nicht bedeutsam (p= 0,720). Im Folgenden 

wurde die Therapiegruppe IV näher betrachtet. Kontrolliert wurde inwieweit ein Unter-

schied im Überleben zwischen der Standardchemotherapie mit 5-FU/Cisplatin mit ei-

nem alternativen Chemotherapieregime besteht. Einbezogen wurden Patienten aus 

Gruppe IVa und IVc, die einer definitiven Radiochemo- oder alleinigen Chemotherapie 

zugeführt worden waren. Von den 66 Patienten aus diesen beiden Gruppen erhielten 

53 Patienten eine 5-FU/Cisplatin basierte Chemotherapie. Die übrigen 13 Patienten 

erhielten zum Großteil eine zytostatische Therapie bestehend aus 5-FU mit Oxaliplatin. 

Die Kaplan-Meier-Analyse ergab einen leichten Trend für ein verbessertes medianes 

Überleben unter 5-FU/Cisplatin gegenüber einer alternativen Chemotherapie ohne ei-

nen Zusammenhang im Log-Rank-Test (22,1 Monate vs. 15,1 Monate; p= 0,245) [s.h. 

Abbildung 16].  
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Abbildung 16: Überlebenszeit in Abhängigkeit des Chemotherapieregimes in Gruppe IVa und IVc 
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5 Diskussion 

 

Diese Arbeit beruht auf einer retrospektiven Analyse von 144 Patientendaten mit Plat-

tenepithelkarzinom des Ösophagus. Sowohl patientenspezifische Angaben wie Alter 

und Geschlecht als auch vorhandene Risikofaktoren sowie tumorspezifische Daten 

wie das TNM-Stadium werden deskriptiv dargestellt und in Bezug auf Unterschiede, 

die Überlebenszeit betreffend, untersucht. Darüber hinaus wurden unterschiedliche 

Variablen mittels statistischer Tests auf statistisch nachgewiesene Zusammenhänge 

überprüft, um mögliche wechselseitige Einflüsse zu identifizieren. Ein weiterer zentra-

ler Punkt dieser retrospektiven Studie ist der Vergleich von Überlebenszeiten in Ab-

hängigkeit von den gewählten Therapiestrategien als auch der verabreichten Chemo-

therapieregime. Ein wichtiger Punkt dieser Arbeit ist ebenfalls die Herausstellung von 

Merkmalen, die die Prognose beeinflussen. Die hierbei erhobenen Ergebnisse werden 

in den folgenden Abschnitten diskutiert. Darüber hinaus erfolgt ein Vergleich der Re-

sultate mit derzeitig geltenden Leitlinien und Studiendaten.  

 

5.1 Das Patientenkollektiv im Vergleich zur aktuellen Datenlage 

5.1.1 Altersgruppen und Geschlechtsverhältnisse 

 

Die Analyse des Patientenkollektives ergab im Vergleich zu den epidemiologischen 

Daten von Kraywinkel et al., die sich auf die Krebsregisterdaten des Robert Koch-In-

stitutes berufen, einen Unterschied in der Altersverteilung bei Frauen bei Erstdiagno-

sestellung. Das mediane Erkrankungsalter bei Frauen lag im Patientenkollektiv der 

Universitätsmedizin Mainz mit Erstdiagnose von 2008-2017 bei 66 Jahren wohingegen 

die Literatur ein medianes Alter von 70 Jahren bei weiblichen Patienten mit ESCC 

beschreibt. Das mediane Erkrankungsalter von Männern in Bezug auf ein ESCC 

deckte sich mit 67 Jahren mit den Ergebnissen der Literaturrecherche (5). Die Diffe-

renz von 4 Jahren in Bezug auf das mediane Alter bei Erstdiagnosestellung bei Frauen 

könnte darin begründet liegen, dass die Zahl an Erkrankten in den letzten Jahren mit 

zunehmendem Alter ansteigend ist und sich somit das mediane Erkrankungsalter auf-

grund des demographischen Wandels weiter in die höheren Altersgruppen verlagert. 

Die vergleichenden Daten beziehen sich auf das Jahr 2020, wohingegen unser Pati-

entenkollektiv zwischen 2008 und 2017 beobachtet wurde (5, 11). Darüber hinaus ist 

dies ein medianer Wert mit einer gewissen Schwankungsbreite.   
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Des Weiteren konnte kein statistischer Unterschied im Überleben zwischen den ver-

schiedenen Altersgruppen in dem Patientenkollektiv festgestellt werden. Für Patienten 

unter 65 Jahren wurden im Vergleich zu den Patienten ab 65 Jahren kürzere mediane 

Überlebenszeiten mit einer Differenz von etwa 6 Monaten verzeichnet. Diese Überle-

bensdaten zeigen sich von den Ergebnissen der Literaturrecherche abweichend. Be-

schrieben wird in der Literatur, dass das Sterberisiko in höheren Altersgruppen beim 

Ösophaguskarzinom zunimmt (16). In der Eurocare-4 Studie von Gavin et al. wurde 

mit zunehmendem Alter eine Abnahme der relativen 1- sowie 5-Jahres Überlebensrate 

bei Speiseröhrenkrebs deklariert. Eine potenzielle Begründung für das kürzere Über-

leben in der jüngeren Altersgruppe im analysierten Kollektiv könnte darin bestehen, 

dass in dieser Gruppe präoperativ in circa 78% bereits Lymphknotenmetastasen fest-

gestellt worden sind, wohingegen in der zweiten Altersgruppe ein geringerer Anteil von 

etwa 62% einen positiven Lymphknotenbefall aufgewiesen hat. Die Zuordnung zu ei-

nem höheren Tumorstadium und lokal bereits fortgeschrittener Situation geht dement-

sprechend mit einer Abnahme der Überlebenszeit einher (64). In beiden Altersgruppen 

lag in über 20% der Fälle bereits eine Fernmetastasierung (M1-Stadium) vor, sodass 

aufgrund dessen keine Begründung für die von der Literatur abweichenden Überle-

benszeiten gesehen werden kann.  

 

Bezogen auf das Geschlecht kommt das Plattenepithelkarzinom des Ösophagus in 

Deutschland nach den Krebsregisterdaten des Robert Koch-Institutes dreimal häufiger 

bei Männern als bei Frauen vor (5). Dieses Verhältnis lag ebenfalls in dieser retrospek-

tiven Analyse vor. Überdies wurde bei Frauen im Vergleich zu Männern eine Tendenz 

zu längeren medianen Überlebenszeiten festgestellt (32,6 Monate vs. 20,6 Monate; p= 

0,177). Kraywinkel et al. beobachtete auf Grundlage von Daten aus Deutschland im 

Zeitraum zwischen 2011-2015 ebenfalls eine bessere Prognose hinsichtlich der medi-

anen Überlebenszeit bei weiblichen ESCC Patienten, jedoch ohne statistische Signifi-

kanz (5). Ebenso zeigte Rice et al. auf Grundlage einer internationalen Datenbasis bei 

Patienten, die eine Entfernung der Speiseröhre aufgrund eines Adeno- oder Plat-

tenepithelkarzinoms erhalten hatten, einen Überlebensvorteil bei Frauen (65). Wie 

eine klinische Übersichtsarbeit von Uhlenhopp et al., die die 5 Jahres-Überlebensraten 

bei Ösophaguskarzinompatienten graphisch darstellte und dort die gleiche Tendenz 

ersichtlich wurde (66). Eine gegenwärtige Studie, publiziert im September 2020 aus 

Südafrika von Ferndale et al., beschreibt dagegen bei Vorliegen eines ESCC keine 

geschlechtsspezifischen Unterschiede in den Überlebenszeiten (67). Beachtet werden 
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sollte darüber hinaus, dass es zu länderabhängigen Unterschieden in den Überlebens-

zeiten je nach Geschlecht kommen kann. Dies wurde bereits in der Eurocare-4 Studie 

beschrieben und sollte hier ebenfalls als Einflussfaktor Beachtung finden. In dieser 

letztgenannten Studie ergaben sich im Durchschnitt ebenfalls verbesserte 1- und 5-

Jahres Überlebensraten für Frauen mit Ösophaguskarzinom ohne Unterscheidung der 

histologischen Entität (64). In diesem Kontext kann zudem eine schwedische Kohor-

tenstudie von Kauppila et al. angeführt werden, die unter anderem auch die histologi-

sche Unterteilung mitberücksichtigt. In dieser konnte eine bessere Prognose bei weib-

lichen ESCC Patienten deklariert werden. Das weibliche Geschlecht wird dort als aus-

sagekräftiger positiver Prädiktor in Bezug auf das Überleben deklariert. Als möglicher 

Einflussfaktor auf dieses Resultat wird das Hormon Östrogen aufgeführt, das potenziell 

einen negativen Einfluss auf das Tumorwachstum haben könnte. Ebenso können so-

ziologische oder ökonomische Einflüsse als Unterschied zwischen den Geschlechtern 

Einfluss nehmen, zur Detektion dieser sind weitere Studien notwendig (68).   

 

5.1.2 Kachexie und Fistelbildung 

 

In Studien zum Ösophaguskarzinom als auch zu Tumorerkrankungen im Allgemeinen  

spielt die körperliche Konstitution der Patienten eine nicht unerhebliche Rolle bei der 

zu wählenden Therapie und deren Erfolgsaussichten, nicht nur in Hinblick auf das 

Überleben. Auch in dem hier analysierten Patientenkollektiv zeigte sich ein Einfluss 

des Body Mass Index auf die mediane Überlebenszeit der Patienten. Patienten mit 

Untergewicht (BMI < 18,5 kg/m²) weisen im Unterschied zu Normalgewichtigen eine 

signifikante Reduktion der medianen Überlebenszeit mit einer Differenz von etwa 14 

Monaten auf. Diese Ergebnisse werden von einem Review aus dem Jahr 2016 bekräf-

tigt. Hierbei wird ein Gewichtsverlust und Unterernährung als häufige Komorbidität 

beim Speiseröhrenkrebs beschrieben. Anandavadivelan et al. beschreiben eine Un-

terernährung als einen wichtigen Begrenzungsfaktor in Bezug auf das Überleben beim 

Ösophaguskarzinom (69). Ebenso konnte von Li et al. in einer systematischen Über-

prüfung und Metaanalyse anhand eines Ernährungsindex (PNI= Prognostic nutritional 

index) unter anderem ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem niedrigen Er-

nährungsindex und einer Verringerung des Gesamtüberlebens bei Patienten mit 

ESCC festgestellt werden. In diesem Score fließt zum Beispiel der Serumalbuminspie-

gel der Patienten mit ein (70). Beim Blick auf diese Ergebnisse wird deutlich, wie 
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wichtig ein Ernährungsscreening bei Patienten mit Speiseröhrentumoren ist und dass 

dies bereits möglichst frühzeitig nach Diagnosestellung erfolgen sollte. Die Sicherstel-

lung einer enteralen oder auch parenteralen Ernährung sollte schnellstmöglich bei un-

terernährten Patienten mit ESCC erfolgen (2, 11). Das Ernährungsscreening ist bereits 

ein fester Bestandteil der perioperativen multimodalen Behandlung anderer gastroin-

testinaler Tumore wie dem Kolonkarzinom. Auch vor Beginn einer präoperativen The-

rapie beim Ösophaguskarzinom wird eine Untersuchung auf Unterernährung empfoh-

len (2, 71). 

 

Bei weiterer Betrachtung des Patientenkollektives fiel ein Merkmal auf, dass ebenfalls 

einen Einfluss auf die Prognose zu haben schien. Patienten, die bereits zum Zeitpunkt 

der Erstdiagnose oder im Verlauf eine Fistel entwickelten, wiesen im Gegensatz zu 

Patienten ohne Fistelbildung eine um etwa 15 Monate (p= 0,008) kürzere mediane 

Überlebenszeit in der Kaplan-Meier-Analyse auf. Eine Studie, die die erhobenen Er-

gebnisse unterstützt, wird in dem Forschungsartikel von Guan et al. beschrieben. Hier-

bei wurden ebenfalls von Januar 2008 bis Dezember 2017 Patienten mit fortgeschrit-

tenem Plattenepithelkarzinom des Ösophagus beobachtet, die im Rahmen ihrer Er-

krankung eine Fistel entwickelten. Die häufigsten Fisteln waren hierbei ösophagopul-

monal und – mediastinal. Dies waren auch die häufigsten Formen im hier analysierten 

Kollektiv. Die Resultate der Studie ergaben eine statistisch signifikante Verkürzung der 

Überlebenszeit bei den Patienten mit Ösophagusfistel im Vergleich zur Kontrollgruppe 

(11 Monate vs. 16,3 Monate; p< 0,001). Erklärungen hierfür sind zum Beispiel, dass 

Patienten nach Entstehen einer Fistel eine höhere Prädisposition für die Entwicklung 

von Infektionen haben. Eine weitere Studie beschäftige sich mit Risikofaktoren, die 

eine Fistelentstehung potenziell begünstigen können, wie ein höhergradiges Tu-

morstadium. Es kann angenommen werden, dass Patienten mit diesen Faktoren even-

tuell von individuell angepassten Therapien und Vorsorgemaßnahmen profitieren 

könnten (72, 73). 

 

5.1.3 Risikofaktoren  

 

Bei näherer Betrachtung der Risikofaktoren, spielt vermehrter Alkoholkonsum eine es-

senzielle Rolle in der Entstehung des Plattenepithelkarzinoms des Ösophagus. In der 

Analyse der Patientendaten fiel ein deutlicher Zusammenhang zwischen 
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Alkoholabusus und einem niedrigen Differenzierungsgrad des Tumorgewebes auf (p= 

0,026). Wie bereits vermuten lässt, hat Alkohol einen schädigenden Einfluss auf das 

Schleimhautgewebe des Ösophagus. Dieser Einfluss lässt sich nicht durch Ethanol, 

sondern durch die karzinogene Wirkung seines Metaboliten Acetaldehyd erklären. Die-

ses Stoffwechselprodukt kann zu Schäden der Desoxyribonukleinsäure (DNA-Schä-

den) führen, ein Beispiel hierfür wären Doppelstrangbrüche der DNA. Somit könnte die 

oben beschriebene Wirkung ein potenzieller Erklärungsansatz für die Entdeckung im 

untersuchten Kollektiv sein (74-76).  

Eine weitere Beobachtung, die bei der Datenanalyse gemacht wurde, war das häufi-

gere Auftreten von synchronen- oder metachronen Tumoren im Kopf-Hals Bereich bei 

Männern ohne statistische Signifikanz, welches einen Risikofaktor für die Entstehung 

des Plattenepithelkarzinoms des Ösophagus darstellt (11, 77). Dies korreliert mit Zah-

len einer Studie von Meng at al. Hierbei wurde ein Patientenkollektiv mit mehreren 

primären bösartigen Tumorerkrankungen untersucht. Ein Großteil dieser Patienten so-

wohl mit synchronen als auch metachronen Tumoren war männlich. Mehr als die Hälfte 

der beobachteten Patienten wies einen Primärtumor im Gastrointestinaltrakt oder im 

pulmonalen System auf. Erstgenannte Lokalisation fand sich am häufigsten im Bereich 

des Magens oder des Ösophagus. In dieser Beobachtungsstudie waren darüber hin-

aus die meisten primären multiplen bösartigen Tumore mit Magen als auch Speise-

röhre verknüpft. Aufgrund dessen kann diese Studie für die oben angegebene Be-

obachtung in diesem speziell auf das ESCC beschränkte Kollektiv angewandt werden. 

Auch andere Studien zeigten ähnliche Daten (78, 79). In Bezug auf Tumormarker beim 

ESCC besteht laut der aktuellen S3 Leitlinie keine Indikation zur Erhebung dieser, we-

der zur Diagnosestellung noch zur Kontrolle des Therapieerfolges (2), sodass diese in 

der weiteren Diskussion keine Beachtung finden.  

 

5.1.4 Tumorlokalisation 

 

Die Tumorlokalisation beim ESCC des hier dargestellten Patientenkollektives zeigte 

sich am häufigsten im Bereich des mittleren, gefolgt vom distalen Ösophagus. Der 

proximale Abschnitt der Speiseröhre lag an dritter Stelle. Die seltenste Lokalisation in 

diesem Kollektiv war der cervikale Ösophagus. Diese Reihenfolge der häufigsten Lo-

kalisationen des ESCC korreliert mit anderen Studiendaten (42, 80). Es bestanden 

geschlechtsspezifische Unterschiede bei den Tumorlokalisationen in dem beschriebe-

nen Kollektiv. Bei beiden Geschlechtern war überwiegend der mittlere Ösophagus 
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betroffen. Bei Frauen folgte an zweiter Stelle der distale Abschnitt, bei Männern dage-

gen der proximale Ösophagusabschnitt. In der weiteren Analyse schien eine cervikale 

oder proximale Tumorlokalisationen häufiger bei Männern aufzutreten (p= 0,033). Be-

züglich dieser Beobachtungen konnten keine Belege in Studien gefunden werden, die 

ähnliche Feststellungen zu geschlechterabhängigen Unterschieden gemacht haben, 

sodass hier zunächst von keinem allgemeingültigen Ergebnis ausgegangen werden 

kann. Ein weiterer Punkt, dem hier Beachtung geschenkt werden soll, ist die Überle-

benszeit in Zusammenhang mit der Tumorlokalisation. Im untersuchten Patientenkol-

lektiv konnte kein Unterschied im Überleben in Abhängigkeit von der Lokalisation er-

mittelt werden. Hierbei wurden nach gemeinsamer Analyse von cervikaler und proxi-

maler versus mittlere und distale Lokalisation (p= 0,696) die einzelnen Abschnitte zu-

sätzlich getrennt in Hinblick auf die Überlebenszeit betrachtet. Jedoch ergab sich auch 

in der letztgenannten Analyse kein Unterschied im Überleben (p= 0,754). Es konnte 

einzig eine Tendenz zu einem verbesserten Überleben bei distaler Tumorlokalisation 

im Vergleich zu einer proximal und cervikalen Lage in diesem Kollektiv beobachtet 

werden. Die medianen Überlebenszeiten stellten sich hierbei wie folgt dar, 29,9 Mo-

nate versus 22,1 Monate (p= 0,681). Ein Artikel, der kontrovers zu den im Kollektiv 

erhobenen Daten erwähnt werden soll, ist im Jahr 2015 in der Europäischen Zeitschrift 

für Herz-Thorax-Chirurgie erschienen. Hierbei wurden nicht TNM basierte Einteilungen 

des Ösophaguskarzinoms untersucht. Abhängig vom Differenzierungsgrad des Tu-

mors und der Lokalisation wurden hierbei Unterschiede im Überleben detektiert. Ein 

Beispiel hierfür wäre, dass gut differenzierte distal gelegene Tumore ein besseres 

Überleben als mäßig bis schlecht differenzierte Tumore der proximalen und mittleren 

Speiseröhre hatten. Eine eindeutige Aussage bezüglich Überlebensvorteilen in alleini-

gem Bezug auf die Tumorlokalisation konnte hierbei jedoch nicht getroffen werden 

(80). Eine Situation, in der die Lokalisation potenziell Einfluss auf das Überleben der 

Patienten haben kann, wurde von Shi et al. bei Patienten beschrieben, die sich auf-

grund eines ESCC einer Entfernung des Ösophagus unterzogen hatten. Hierbei zeigte 

sich ein statistisch signifikanter Überlebensvorteil für Patienten mit ESCC Stadium 

pT2-3N0M0 mit distaler Lokalisation in Zusammenspiel mit weiteren Voraussetzungen 

wie einer niedrigen T-Klassifikation oder einem rechtsseitigen thorakalen Operations-

zugang. Diese Tendenz, dass eine distale Tumorlokalisation einen positiven Einfluss 

auf das Überleben haben könnte, war auch in unserem Patientenkollektiv wie zuvor 

erwähnt ersichtlich, jedoch ohne statistische Belegbarkeit und ohne das weitere Ein-

flussfaktoren wie das T-Stadium mit Beachtung fanden. Darüber hinaus hatten 
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Patienten, die in diese Studie eingeschlossen wurden, keine prä- oder postoperative 

Radiochemotherapie erhalten, sodass diese Ergebnisse auf das hier analysierte Pati-

entenkollektiv nur eingeschränkt anwendbar sind. Grund hierfür ist, dass ein Großteil 

der Patienten in dieser retrospektiven Studie eine Radiochemotherapie erhalten hat. 

Darüber hinaus spielten in der Studie von Shi et al. auch andere Faktoren wie Grading 

und T-Stadium eine wichtige Rolle bei der multivariaten Analyse und beeinflussten 

ebenfalls die Ergebnisse. Bis auf das oben angegebene Stadium des ESCC zeigte 

sich jedoch auch in Kaplan-Meier Analysen von Shi et al., dass die drei Tumorlokali-

sationen oberer, mittlerer und distaler Speiseröhrenabschnitt vergleichbare Überle-

bensdaten aufwiesen, wie auch die Ergebnisse dieser Studie andeuten (80, 81). Ge-

gebenenfalls wären größer angelegte Studien nötig, um eine eindeutige Evidenz für 

einen alleinigen Einfluss der Tumorlokalisation auf das Überleben zu propagieren.  

 

5.1.5 TNM Stadium und Grading 

 

In Hinsicht auf das T-Stadium ergab sich in dem betrachteten Patientenkollektiv ein 

Unterschied im Vergleich des prä- und postoperativ erhobenen T-Stadiums. Bei Pati-

enten, die eine präoperative Radiochemotherapie oder alleinige Chemo-, beziehungs-

weise Radiotherapie erhalten hatten, kam es häufiger zu einer Abnahme der Eindring-

tiefe beziehungsweise der Größe des Tumors im Vergleich zu Patienten, die keine 

derartige Therapie erhalten hatten (p= 0,170). 2/3 der Patienten mit neoadjuvanter 

Vorbehandlung zeigten einen Regress im Vergleich des präoperativen zum histopa-

thologischen T-Stadium. Dieses Ergebnis korreliert mit diversen Studien, die zur Etab-

lierung einer präoperativen Radiochemotherapie abhängig vom Tumorstadium geführt 

haben (9, 82). Im weiteren Verlauf stellte sich ein möglicher Zusammenhang des 

präoperativ erhobenen T-Stadiums auf die Überlebenszeit heraus. Es zeigte sich eine 

Tendenz zu einem längeren Überleben bei Tumoren mit niedriger Eindringtiefe, ent-

sprechend einem T1/T2-Stadium gegenüber den fortgeschritteneren T3/T4 Stadien. 

Die Überlebenszeit stellte sich wie folgt dar, für Erstere 53,3 Monate versus 23,5 Mo-

nate bei zweitgenannter Gruppe (p= 0,375). Zudem konnte bei näherer Betrachtung 

ein Bezug zwischen T-Stadium und Lymphknotenbefall festgestellt werden. Zusam-

mengefasst ergab sich bei Tumoren mit tiefer Infiltration (T3/T4) häufiger ein Lymph-

knotenbefall (p= 0,073). Wie zu erwarten, zeigte sich in diesem Kollektiv eine verkürzte 

Überlebenszeit bei festgestellter Lymphknotenbeteiligung. Waren die Lymphknoten 

frei, überlebten die Patienten im Median 35 Monate. Bei Vorliegen eines N1/N2/N3 
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Stadiums, lag die mediane Überlebenszeit bei 22,1 Monaten (p= 0,203). Die zuletzt 

genannten Beobachtungen zeigten im untersuchten Patientenkollektiv keinen statisti-

schen Zusammenhang, dennoch ergibt sich aus den medianen Überlebenszeiten in 

gemeinsamer Betrachtung mit dem T und N Stadium eine gewisse Tendenz, weshalb 

dies hier Erwähnung finden soll. Studien, die eine Abnahme der medianen Überle-

benszeit mit zunehmender Infiltrationstiefe des Tumors sowie bei Auftreten von 

Lymphknotenmetastasen beschreiben, unterstützen die Aussage der oben beschrie-

benen potenziellen Prognosefaktoren (4, 5, 64, 66), die hier gegebenenfalls durch eine 

zu geringe Patientenzahl nicht zur Geltung kommen.  

Eine statistisch nachweisbare Aussage konnte in diesem Studienkollektiv in Bezug auf 

eine Fernmetastasierung (M1) getroffen werden. Diese ging mit einer Verkürzung der 

medianen Überlebenszeit von circa 17,2 Monaten (p< 0,001) im Gegensatz zu Patien-

ten mit einer M0-Situation einher. Die Literaturrecherche unterstützt diese Beobach-

tung (65, 66). Der Differenzierungsgrad des Tumorgewebes (Grading) hatte in diesem 

Patientenkollektiv dagegen keinen deutlichen Einfluss auf die Überlebenszeit. Dies wi-

derspricht den Daten aus momentanen Studien. In diesen wird das Grading teils als 

starke Vorhersagevariable in Bezug auf das Überleben beschrieben. Auch in multiva-

riaten Analysen wurde eine schlechte Prognose mit einer schlechteren Differenzierung 

des Tumorgewebes in Verbindung gebracht (65, 83).  

 

5.1.6 Therapieschemata 

 

Die Forschung im Bereich der Tumortherapien wurde vor allem in den letzten Jahren 

durch neue Möglichkeiten zielgerichteter Therapien beeinflusst. Zu nennen ist unter 

anderem die Therapie mit Immuncheckpointinhibitoren. Hierbei sollen vereinfacht dar-

gestellt, Mechanismen, mit denen sich Tumorzellen gegen das körpereigene Immun-

system schützen, deaktiviert werden (84). Die Therapieschemata sind einem ständi-

gen Wandel unterworfen. In Bezug auf das Plattenepithelkarzinom des Ösophagus 

gab es insbesondere in den letzten beiden Jahren Neuerungen hinsichtlich einer ad-

juvanten Immuntherapie sowie der Therapien in fortgeschrittenen Stadien. Welche Be-

handlungsstrategie verfolgt wird, ist dabei grundsätzlich abhängig vom Allgemeinzu-

stand des Patienten, hinsichtlich weiterer Erkrankungen oder des Ernährungsstatus. 

Daneben spielt das Tumorstadium (TNM) und die Lokalisation sowie im weiteren Ver-

lauf die PD-L1 Ausprägung auf den Tumorzellen und im umliegenden Gewebe eine 

entscheidende Rolle. Neben der endoskopischen Resektion betroffener Areale 
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besteht in höhergradigen Stadien die Möglichkeit der vollständigen operativen Entfer-

nung des Tumors im Rahmen einer Ösophagektomie. Durch eine neoadjuvante Radi-

ochemotherapie konnte zudem eine Prognoseverbesserung im Sinne eines gesteiger-

ten Gesamt- und krankheitsfreien Überlebens erreicht werden, sodass diese ein fester 

Bestandteil der Leitlinienempfehlung ab dem Stadium T3 ist und auch global gesehen 

als Standardbehandlung empfohlen wird (2, 9, 85). Auch eine definitive Radiochemo-

therapie als Alternative zur Operation steht zur Verfügung (2, 9, 11, 85). Eine weitere 

Neuerung in der Therapie ist die Möglichkeit einer adjuvanten Immuntherapie. Diese 

wird eingesetzt, falls nach präoperativer RCT und Operation mit Erreichen einer R0-

Situation weiterhin eine histopathologisch gesicherte Resterkrankung vorliegt (10, 11). 

Diese therapeutische Möglichkeit wurde in dem untersuchten Patientenkollektiv nicht 

angewandt, da die Zulassungen für Nivolumab/Pembrolizumab erst 2021/22 erfolgte 

und sich die Beobachtungszeit dieser retrospektiven Studie nur bis 2017 erstreckte. 

Die aktuellsten leitliniengerechten Therapieschemata wurden in Abbildung 2 und Ab-

bildung 5 graphisch dargestellt.  

Bei näherer Betrachtung der Therapiealgorithmen wird zudem zwischen einer cervika-

len und einer thorako-abdominalen Tumorlokalisation unterschieden. Der elementare 

Unterschied in der Behandlung ist in diesem Falle, dass bei cervikaler Lokalisation 

aufgrund des höheren operativen Risikos häufiger die Durchführung einer definitiven 

Radiochemotherapie empfohlen wird (2, 86). In einer Studie von Chen et al. wurde 

jedoch ein besseres Langzeitergebnis nach chirurgischer Resektion in diesem Bereich 

im Gegensatz zur definitiven Radiochemotherapie propagiert. Darüber hinaus wurden 

in dieser die Heilungschancen bei erstgenannter Option als höher eingeschätzt (42). 

Aufgrund der vielen Einflussfaktoren in Bezug auf die Therapie ist eine interdisziplinäre 

Tumorkonferenz, um einen individuellen Behandlungsplan zu erstellen, unabdingbar 

(2). 

 

5.1.7 Neoadjuvante Therapie mit Operation versus alleinige Operation 

 

Der Vorteil einer neoadjuvanten Radiochemotherapie vor Operation im Vergleich zu 

einer alleinigen Operation wurde mehrfach in Studien belegt. Vor allem das Gesamt-

überleben scheint sich unter der multimodalen Therapie signifikant zu verbessern (9, 

87). Ebenso konnte auch in diesem Kollektiv bei mehr als der Hälfte der Patienten, die 

eine neoadjuvante Radiochemotherapie erhalten haben, ein Tumorregress beobachtet 

werden (siehe Kapitel 4.1.4.2). In einem Peer-Review von Harada et al. wurden 
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ähnliche Daten erhoben. Hierbei wurde propagiert, dass knapp 50% der ESCC Pati-

enten nach präoperativer RCT eine pathologisch gesicherte komplette Remission auf-

zeigten (85). In unserem Kollektiv muss dagegengehalten werden, dass hier von ei-

nem Regress des Tumors, nicht von einer vollständigen Remission die Rede ist.  

Interessant ist zudem der Blick auf das mediane Gesamtüberleben der Gruppe I (ne-

oadjuvante Therapie und Operation) versus Gruppe III (alleinige operative Resektion) 

in diesem Patientenkollektiv. Hierbei konnte kein Überlebensvorteil in erstgenannter 

Gruppe gegenüber der Durchführung einer direkten Operation festgestellt werden (me-

dianes Gesamtüberleben 49,6 vs. 54,9 Monate). Dieses Ergebnis widerspricht der ak-

tuellen Studienlage (9, 87, 88). Die Überlebensdaten in der Gruppe I decken sich mit 

Daten aus der Studie von van Hagen et al., in welcher ein signifikanter Überlebensvor-

teil für die neoadjuvante RCT gegenüber einer alleinigen Operation aufgezeigt wurde 

(medianes Gesamtüberleben 49,4 vs. 24 Monate). Keine Übereinstimmung bestand 

jedoch mit den Überlebensdaten aus der Gruppe III (9). Auf der anderen Seite betont 

eine Studie von Mariette et al., dass bei Patienten mit niedrigeren Tumorstadien I oder 

II kein signifikanter Überlebensvorteil für Patienten, die eine neoadjuvante RCT erhal-

ten haben, verglichen mit rein operativ versorgten Patienten, aufgezeigt werden kann. 

Dies könnte an der grundsätzlich besseren Resektabilität des Tumors in diesen Sta-

dien liegen, sodass eine Vorbehandlung keinen deutlichen Effekt in Bezug auf eine 

bessere Resektion hat und somit auch das Gesamtüberleben möglicherweise nicht 

aussagekräftig beeinflusst wird (48). Der Vorteil einer präoperativen RCT zur Tumor-

verkleinerung konnte nämlich vor allem für fortgeschrittene Tumorstadien nachgewie-

sen werden (9, 87). Dies könnte auch im Falle dieses Patientenkollektives als wichtiger 

Einflussfaktor geltend gemacht werden, denn in Gruppe III der Patienten lag bei 65% 

dieser ein niedrigeres UICC Stadium im Sinne von I-II vor. Lediglich 35% der Patienten 

wiesen ein UICC Stadium III-IV auf.  

Weitere Gründe für die abweichenden Resultate in dieser Studie im Vergleich zur ak-

tuellen Literatur könnten sein, dass an der Universitätsmedizin Mainz ein Kompetenz-

zentrum für chirurgische Eingriffe an Magen und Speiseröhre existiert. Im Rahmen 

dessen werden dort minimal invasive Verfahren und minimal invasive robotisch-assis-

tierte Verfahren für die Ösophaguschirurgie angewandt. Grimminger et al. beschreibt 

diese Operationstechniken in einem Kommentar, erschienen in den Annals of the New 

York Academy of sciences, im Vergleich zur offenen Operation als überlegen. Stetige 

Neuerungen und Anpassungen in der minimal invasiven Chirurgie haben zu einer sin-

kenden Sterblichkeitsrate bei derartigen Eingriffen geführt. Es wird im Rahmen dieses 
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Updates zu Robotertechniken bei Speiseröhrenkrebschirurgie propagiert, dass sowohl 

die 30-Tage als auch die innerklinische Sterblichkeit in Zentren mit hohen Fallzahlen 

und der Anwendung von minimalinvasiver Chirurgie oder robotisch-assistierten mini-

mal invasiven Operationstechniken unter 5% gesenkt werden kann (41). Berlth et al. 

betont zudem in einer Übersichtsarbeit zu minimal invasiver Speiseröhrenentfernung 

Vorteile nach einer derartigen operativen Intervention wie eine verminderte Lungenbe-

einträchtigung als auch eine Schmerzminderung im Vergleich zu offenen Verfahren 

(89). Möglicherweise wiesen einige Kliniken, deren Daten Einfluss in die vergleichend 

erwähnten Studien hatten, nicht dieselbe hohe Fallzahl oder die operativen Möglich-

keiten wie an einem Kompetenzzentrum auf. Durch eine häufigere Durchführung kom-

plexer operativer Eingriffe an der Speiseröhre wird angenommen, dass an solchen 

Zentren ein besseres Überleben der Patienten durch die bereits erwähnten Vorteile 

erreicht werden kann (2).  

Diese Annahmen könnten eine Erklärung für die ähnlichen Überlebensraten in den 

Therapiegruppen I und III geben. Zusammenfassend zeigten die hier erhobenen Er-

gebnisse, dass eine neoadjuvante Therapie mit nachfolgender Operation im Vergleich 

mit anderen Therapien vorteilhafte Überlebensdaten aufweist und somit die aktuelle 

Leitlinienempfehlung durch diese retrospektive Analyse unterstützt werden kann.   

 

5.1.8 Neoadjuvante RCT und Operation versus definitive Radiochemothe-

rapie  

 

Ein weiterer Punkt, der hier Beachtung finden sollte, ist die Therapie bei Tumoren mit 

einer größeren Tumorausdehnung entsprechend einem T3 oder T4 Stadium ohne 

Fernmetastasen. In diesem Fall gilt die definitive RCT als Alternative zur neoadjuvan-

ten RCT mit Operation. Gesetzt den Fall, dass eine Resektion nicht möglich ist oder 

ein cervikal lokalisiertes ESCC vorliegt, wird die definitive RCT sogar bevorzugt ange-

wandt (2). Somit wird nun die Gruppe IVa dieses Kollektives im Vergleich zur Gruppe 

I näher beleuchtet. 25,7% der Patienten (n= 37), die eine definitive RCT als Erstlinien-

therapie erhalten hatten, konnten mit 14,6% (n=21) Patienten mit neoadjuvanter The-

rapie und Operation verglichen werden. 

Bei Betrachtung der medianen Überlebenszeiten zeigte sich zwischen diesen beiden 

Gruppen kein deutlicher Unterschied im Log-Rank Test (p= 0,173). Dennoch bestand 

ein Trend zu einem verbesserten Überleben in Therapiegruppe I versus Gruppe IVa 
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(49,6 vs. 23,5 Monate). Vergleicht man die in Gruppe I in diesem Kollektiv erhobenen 

Überlebenszeiten mit Studiendaten, ergeben sich ähnliche Ergebnisse, wobei beach-

tet werden muss, dass auch häufig Patienten mit ösophagealen Adenokarzinomen 

miteingeschlossen wurden und die Daten somit nicht exakt mit den hier erhobenen 

vergleichbar sind (9, 90). Die Überlebensdaten der Patienten mit definitiver RCT stell-

ten sich verglichen mit Literaturdaten ebenfalls ähnlich dar, mit einem Trend zu bes-

seren Überlebenszeiten in dem hier analysierten Kollektiv. In der Studie von Bedenne 

et al. ergab sich ein medianes Überleben unter definitiver RCT von 19,3 Monaten, 

somit vergleichbar mit den hier erhobenen Daten (91).  

Die Studienlage bezüglich eines Vorteils einer der beiden Therapien I oder IVa stellt 

sich widersprüchlich dar. Einige Studien und auch die aktuelle S3-Leitlinie unterstützen 

die hier erhobenen Daten, die keinen Vorteil zum Beispiel in Bezug auf das Überleben 

für eine der beiden Therapiegruppen beschreiben (2, 91). In einigen Studien wird der 

definitiven RCT jedoch ein höheres Risiko für einen lokalen Progress zugeschrieben, 

was möglicherweise kürzere Überlebensdaten unter dieser Therapie erklären könnte. 

Der Gruppe I wird im Gegensatz hierzu ein deutlich niedrigeres Lokalrezidivrisiko zu-

geschrieben (55, 92). Auch in diesem Kollektiv könnte dies eventuell den Trend zu 

einem besseren Überleben in Gruppe I mit bedingt haben. Ebenso könnten die wie 

unter Abschnitt 5.1.7 erwähnten inzwischen hochentwickelten minimalinvasiven und 

roboter-assistierten Operationsverfahren, die mit niedrigeren Raten an postoperativen 

Komplikationen und sinkender Mortalität im Vergleich zu offenen Verfahren einherge-

hen und an der Universitätsmedizin Mainz angewandt werden, zu besseren Überle-

bensdaten führen (93). Dagegen gibt es Studien, die der Therapie mit neoadjuvanter 

RCT und Operation einen signifikanten Überlebensvorteil gegenüber einer definitiven 

RCT zuschreiben (92). Ebenso wird von Kranzfelder et al. beschrieben, dass eine de-

finitive RCT keinen Vorteil in Bezug auf das Überleben gegenüber anderen kurativen 

Verfahren erbrachte (56). In einer großen Metaanalyse von Montagnani et al. wird im 

Vergleich zu anderen Therapiestrategien die neoadjuvante RCT mit Operation als die 

Option mit dem stärksten Überlebensvorteil im Vergleich zu anderen multimodalen 

Verfahren beschrieben. Die definitive RCT wird dagegen als vorteilhafte optionale The-

rapie beispielsweise bei Patienten mit cervikalen Tumoren oder gesteigertem operati-

vem Risiko beziehungsweise fortgeschrittenem Alter angegeben (94).  

Insgesamt lässt sich in Zusammenschau mit den hier erhobenen Daten und der Lite-

raturanalyse sagen, dass die Therapie individuell geplant werden sollte und unter-

schiedliche Patientenaspekte, wie Komorbiditäten, Einfluss in die Therapiestrategie 
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finden sollten. Falls eine Operation möglich ist, kann aufgrund der aktuellen Datenlage 

und ebenso auf Grundlage der hier erhobenen Daten eine Empfehlung für die Durch-

führung einer neoadjuvanten RCT mit Operation ausgesprochen werden. Nichtdestot-

rotz kann auch die definitive RCT in vielen Fällen eine gute Therapiealternative dar-

stellen, da sie sich weniger invasiv gestaltet. Weitere Studien sind im Verlauf notwen-

dig, insbesondere da sowohl die zytostatischen Regime als auch operative und radio-

onkologische Techniken einem ständigen Wandel unterliegen.  

 

Eine alleinige Bestrahlungstherapie als auch eine alleinige Chemotherapie werden so-

wohl als Erstlinientherapie als auch im neoadjuvanten Setting nach aktueller Leitlinie 

nicht empfohlen. Ausschließlich eine Kombination beider im Rahmen einer neoad-

juvanten RCT [s.h. Kapitel 5.1.7.] oder als definitive RCT wird, wie zuletzt beschrieben, 

als therapeutische Möglichkeit angegeben (2, 95). In dem hier vorliegenden Kollektiv 

zeigten die Patienten, die in Gruppe IV mit einer alleinigen Chemotherapie behandelt 

wurden, eine im Gegensatz zu den Gruppen I und III deutlich reduzierte mediane Über-

lebenszeit von 14,9 Monaten. Eine alleinige Bestrahlungstherapie ging ebenfalls mit 

einer Abnahme der Überlebenszeit einher. Diese zeigte mediane Werte von lediglich 

5,6 Monaten auf. Diese Resultate unterstützen oben beschriebene Leitlinienempfeh-

lung, keine alleinige Radiatio oder zytostatische Therapie bei ESCC Patienten einzu-

setzen.  

 

5.1.9 Chemotherapieregime  

 

Wie bereits erwähnt, ist die neoadjuvante Radiochemotherapie mit nachfolgender 

Operation weiterhin der etablierte Therapiestandard beim ESCC ab dem Stadium T3 

beziehungsweise potenziell ab T2 (2, 90). Neben dem optimalen Therapieregime stellt 

sich nun auch die Frage, welche Chemotherapeutika die bestmögliche Effektivität so-

wie die beste Verträglichkeit aufweisen. 

In Bezug auf die zytostatische Therapie haben sich in den letzten Jahren keine grund-

sätzlichen Veränderungen ergeben. Drei mögliche neoadjuvante Kombinationsthera-

pien werden in der aktuellen Leitlinie empfohlen. Diese sind 5-FU und Cisplatin, Car-

boplatin und Paclitaxel sowie Oxaliplatin, Folinsäure und 5-FU (2). Das zuvor ange-

wandte Regime mit Cisplatin und Etoposid gilt als veraltet. Boonstra et al. zeigte unter 

dieser Chemotherapie ein medianes Gesamtüberleben bei Patienten mit neoadjuvan-

ter RCT gefolgt von einer Operation von 16 Monaten auf (88). Dagegen wurden in der 
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Studie von Van Hagen et al. nach neoadjuvanter RCT mit Carboplatin und Paclitaxel 

mediane Überlebensraten von 49,4 Monaten beschrieben (9). Zur ständigen Evalua-

tion, welches Regime der aktuellen Leitlinie hinsichtlich der Überlebensraten und auch 

des Nebenwirkungsprofils empfohlen werden kann, erfolgte die Durchführung unter-

schiedlicher Studien. Im Vergleich von Cisplatin und 5-FU mit dem FOLFOX Schema 

(Oxaliplatin, Folinsäure und 5-FU) kam man in Hinblick auf das progressionsfreie Über-

leben zu keinem signifikanten Unterschied (50). Zu erwähnen ist hierbei auch die 

Power-Studie von Möhler et al., eine offene, randomisierte Phase III Überlegenheits-

studie, die Cisplatin und 5-FU als wichtige zytostatische Kombinationstherapie in fort-

geschrittenem beziehungsweise metastasiertem Tumorstadium ausweißt. Dagegen 

wurde in vorhergehenden Analysen für die Therapie mit Oxaliplatin und 5-FU in diesem 

fortgeschrittenen Stadium im Gegensatz zur Cisplatin und 5-FU Therapie eine gerin-

gere Ansprechrate mit einem geringeren Gesamtüberleben beschrieben (medianes 

Gesamtüberleben 8 vs.10,2 Monate). Die Powerstudie verglich in zwei Patientenar-

men die Therapie mit 5-FU und Cisplatin mit einer zweiten Patientengruppe, die die 

gleiche Kombination mit dem Zusatz des monoklonalen Antikörpers Panitimumab ge-

gen den EGF-Rezeptor erhielt. Ausschlaggebend hierfür war, dass der EGF-Rezeptor 

bei 50-70% der Patienten mit Speiseröhrenkrebs überexprimiert ist, sodass die Ver-

mutung bestand, eine Antikörpertherapie könne möglicherweise einen Einfluss auf das 

Therapieoutcome haben. Diese Annahme wurde jedoch widerlegt, es zeigte sich im 

Vergleich kein Überlebensvorteil unter Panitimumab, neben einer zudem erhöhten To-

xizität (13).  

Die erst vor Kurzem erschienene retrospektive Studie von Su et al. zeigte im Vergleich 

der Regime Paclitaxel und Carboplatin mit Cisplatin und 5-FU bessere Ergebnisse in 

Bezug auf das Überleben unter erstgenannter Kombinationstherapie. Diese führte un-

ter anderem zu einer verbesserten chirurgischen Resektion der Ösophagustumore 

(90).  

Nachfolgend wurde das hier analysierte Kollektiv in Bezug auf das Cisplatin und 5-FU 

Regime untersucht. Von den 31 Patienten (21,5%), die einer neoadjuvante Chemothe-

rapie zugeführt wurden, erhielten 27 Patienten (87%) eine Therapie mit Cisplatin und 

5-FU, die restlichen Patienten erhielten ein alternatives Regime. Bei Betrachtung des 

Tumoransprechens zeigten Patienten, die mit ersterer Kombination behandelt wurden, 

in 74% der Fälle ein gutes Ansprechen. Daten zum Ansprechen konnten in diesem 

Fall allerdings nur bei 19 Patienten ermittelt werden. In der Patientengruppe, die mit 

einem alternativen Regime behandelt wurde, ergab sich ein gutes Ansprechen 
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dagegen lediglich in der Hälfte der Fälle. Diese Daten und auch die teils kontroversen 

oben beschriebenen Studien geben Anlass zu weiteren Untersuchungen und Analy-

sen. Bei Gegenüberstellung der medianen Überlebenszeiten ergab sich kein Unter-

schied zwischen dem Cisplatin und 5-FU Schema gegenüber einer alternativen Che-

motherapie. Dennoch zeigte sich eine Tendenz zu einem besseren Überleben unter 

erstgenanntem Regime (medianes Gesamtüberleben 35 vs. 12,2 Monate). Dieses Er-

gebnis ist jedoch aufgrund der geringen Fallgröße der alternativen Chemotherapie-

gruppe nur bedingt aussagekräftig. Potenzielle Ursachen dafür, dass Cisplatin und 5-

FU gegenüber den alternativen zytostatischen Therapien nicht überlegen war, könnten 

sein, dass das hier analysierte Kollektiv, wie bereits erwähnt, lediglich eine kleine Pa-

tientenanzahl einschloss und somit die Power für eine stärkere Aussagekraft fehlte. 

Darüber hinaus sind die Regime, die verglichen wurden, ebenfalls hauptsächlich leitli-

niengerechte Therapien, die häufig platinbasiert waren und somit ebenfalls als Alter-

native empfohlen werden können.  

 

Es erfolgte zudem eine nähere Betrachtung der Chemotherapieregime bei der defini-

tiven RCT Gruppe IVa und der Gruppe IVc, die eine alleinige Chemotherapie erhalten 

hatten. Von den 66 Patienten, die in diese beiden Gruppen eingeschlossen waren, 

erhielten etwa 80% eine Therapie mit 5-FU und Cisplatin. Die übrigen erhielten zumeist 

eine 5-FU und Oxaliplatin basierte Therapie. Bei Vergleich der medianen Überlebens-

zeiten zwischen erst- und zweitgenanntem Regime ergab sich kein Unterschied (22,1 

vs. 15,1 Monate), lediglich ein Trend zu einem verbesserten Überleben unter 5-FU und 

Cisplatin. Laut Leitlinie stehen für die definitive RCT folgende Kombinationstherapien 

vergleichbar mit der neoadjuvanten Therapie zur Verfügung. Diese sind Cisplatin/ 5-

FU, Carboplatin/ Paclitaxel, Cisplatin/Paclitaxel sowie Oxaliplatin in Kombination mit 

Folinsäure und 5-FU (2). Somit wurde in diesem Kollektiv leitliniengerecht therapiert. 

Wie bereits im Abschnitt zur neoadjuvanten Chemotherapie beschrieben, ergaben Stu-

dien vergleichbare Ergebnisse zwischen den oben genannten Therapieregimen, so-

dass auch im Falle unserer Studie mit keinem nachweisbaren Unterschied zwischen 

den angewandten Schemata zu rechnen war (49, 50).  

Zusammenfassend kann somit die leitliniengerechte Therapie, unter anderem mit Cis-

platin und 5-FU als Standardtherapie, durch die Daten dieser retrospektiven Studie 

unterstützt werden. 
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5.2. Limitationen 

 

In der hier angefertigten Arbeit wurden die Daten der I. Medizinischen Klinik der Uni-

versitätsmedizin Mainz verwendet. Es erfolgte keine überregionale Datenerhebung, 

sodass lediglich die Angaben von Patienten einer Klinik analysiert wurden. Somit ist 

die Aussagekraft der hier erhobenen Resultate im Vergleich mit Studien, die in meh-

reren Krankenhäusern durchgeführt wurden, beschränkt. Aufgrund der noch nicht voll-

ständigen Digitalisierung aller Patientenakten sind einige Dokumentationen lücken-

haft. In manchen Fällen fehlen Nachbeobachtungsdaten in Hinblick auf Progress und 

Überlebenszeit, da einige Patienten zum Beispiel weiter im ambulanten Setting und 

nicht mehr an der Universitätsmedizin betreut wurden. Es wurden teils Gruppen mit 

nur kleinen Fallzahlen verglichen, sodass man die statistischen Resultate hieraus le-

diglich als Trend beschreiben kann und signifikante Zusammenhänge streng hinterfra-

gen muss. Teils konnte aufgrund fehlender Dokumentation keine Aussage zum The-

rapieansprechen oder zum postoperativen Tumorstadium gemacht werden, beides 

Angaben, die in der näheren Analyse von Bedeutung sind.  
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6 Zusammenfassung 

 

Das Plattenepithelkarzinom des Ösophagus bedarf einer multimodalen individualisier-

ten Behandlung. Dementsprechend dient die hier vorliegende retrospektive Arbeit als 

Übersicht über gängige Therapiemöglichkeiten im Beobachtungszeitraum. Ebenso 

fanden in diesem Kontext aktuelle Neuerungen und Fortschritte Beachtung.  

 

Insgesamt wurden in der hier vorliegenden Dissertation Daten von 144 Patienten er-

hoben. Ein besonderes Augenmerk galt den Risikofaktoren für die Entstehung des 

ESCC, Tumorcharakteristika sowie den Therapiestrategien mit Überprüfung des Tu-

moransprechens. Das Ziel hierbei war es unter anderem Faktoren, die die Prognose 

der Erkrankung beeinflussen, zu identifizieren und näher zu charakterisieren. Es er-

folgte ein Vergleich von Studienergebnissen und Leitlinienprotokollen mit den hier er-

hobenen Daten. Anhand von Überlebenszeitanalysen konnten vorbekannte Progno-

sefaktoren wie der Ernährungsstatus, eine Fistelbildung oder ein florider Alkoholkon-

sum anhand dieser Daten bestätigt werden. Eine Unterernährung der Patienten im 

Sinne eines Body Mass Index unter 18,5 kg/m² ging beispielsweise mit einer Reduktion 

des medianen Überlebens von 14 Monaten im Vergleich zu normalgewichtigen Pati-

enten einher. Die erwähnte Fistelbildung hatte ebenfalls einen deutlichen Einfluss auf 

das Überleben der Patienten, auch hier zeigte sich eine Reduktion der medianen Über-

lebenszeit von circa 15 Monaten im Gegensatz zu Patienten ohne eine Fistelentwick-

lung. Eine Studie von Guan et al. propagierte ebenfalls eine statistisch belegbare Ab-

nahme der Überlebenszeit bei Patienten mit ESCC und Fistelentwicklung (72).  

 

In Bezug auf das Tumorstadium zeigte diese Arbeit, dass eine Fernmetastasierung als 

wichtiger prognostischer Faktor gesehen werden kann. Bei Vorliegen einer M1-Situa-

tion kam es zu einer Prognoseverschlechterung der Patienten. Es zeigte sich eine 

deutliche Reduktion der Überlebenszeit von mehr als 17 Monaten im Vergleich zu ei-

nem M0-Stadium. Ebenso wiesen eine höhere Eindringtiefe des Tumors oder ein 

Lymphknotenbefall einen Trend zu einem negativen Einfluss auf das Überleben der 

Patienten auf. Patienten mit einem T1/T2 Stadium überlebten im Median 53,3 Monate. 

Gegenüberstellen kann man hier die mediane Überlebenszeit der Patienten mit einem 

T3/T4 Stadium, die bei 23,5 Monaten lag. Eine Lymphknotenmetastasierung führte zu 
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einer Verkürzung der Überlebenszeit um etwa 12 Monate verglichen mit einer N0-Si-

tuation.  

 

Die im Kollektiv der Universitätsmedizin Mainz angewandten Therapieschemata be-

stätigten überdies anhand von Überlebenszeitanalysen die aktuellen Leitlinienkon-

zepte. Es konnte ein Vorteil für die präoperative Radiochemotherapie mit nachfolgen-

der Operation anhand der längeren medianen Überlebenszeit im Vergleich zu anderen 

Konzepten festgestellt werden, diese lag bei 49,6 Monaten (2). Die definitive Radio-

chemotherapie zeigte sich ebenfalls als adäquates alternatives Behandlungskonzept 

mit einer medianen Überlebenszeit von 23,5 Monaten, wobei das höhere Lokalrezidiv-

risiko im Vergleich zu anderen Modalitäten mit beachtet werden sollte. Interessanter-

weise zeigte sich die alleinige Operation den beiden anderen Schemata in diesem 

Kollektiv nicht unterlegen, sodass diesbezüglich ein Dissens zur aktuellen Datenlage 

vorlag. Die mediane Überlebenszeit lag in dieser Therapiegruppe bei 54,9 Monaten. 

Möglicherweise spielt hierbei die operative Fallzahl als auch minimal invasive chirurgi-

sche Techniken an Kompetenzzentren, wie der Universitätsmedizin Mainz, eine Rolle. 

Daneben kann auch das TNM-Stadium der Patienten dieser Gruppe als potenzieller 

Einflussfaktor in Betracht gezogen werden.  

Eine weitere wichtige Fragestellung vieler Studien war und ist die optimale Kombina-

tion der Chemotherapeutika. In diesem Fall konnte die leitliniengerechte Therapie un-

ter anderem mit 5-FU und Cisplatin sowohl für die neoadjuvante als auch für definitive 

Radiochemotherapie durch die erhobenen Daten unterstützt werden. Im Falle einer 

neoadjuvanten zytostatischen Therapie mit 5-FU und Cisplatin ergab sich in 74% ein 

gutes Tumoransprechen wohingegen die alternativen Chemotherapieschemata ledig-

lich in 50% ein vergleichbares Ansprechen aufwiesen.  

 

Im Rahmen der neuen zielgerichteten Therapien haben Immuncheckpointinhibitoren 

wie Nivolumab und Pembrolizumab auch in der Behandlung des Plattenepithelkarzi-

noms des Ösophagus in bestimmten Fällen zu einer signifikanten Prognoseverbesse-

rung geführt. In diesem Kollektiv wurde diese Therapieform jedoch noch nicht ange-

wandt, sodass hierzu keine Aussage anhand dieser Arbeit getroffen werden kann. Die 

anstehende Herausforderung besteht meiner Meinung nach in der individualisierten 

Tumortherapie. Unter näherer Charakterisierung und Analyse der Tumoren könnten 

andere molekulare Ziele erkannt werden und sich anhand dessen neue Therapiemög-

lichkeiten für die Zukunft eröffnen.  
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8 Anhang 

 

UICC/TNM Klassifikation Ösophaguskarzinom 

T-Stadium T Primärtumor 
T1 Oberflächlich infiltrierender Tumor 

T1a Tumor infiltriert Lamina propria oder Muscularis mucosae 

T1b Tumor infiltriert Submucosa 

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria 

T3 Tumor infiltriert Adventitia 

T4 Tumor infiltriert Nachbarstrukturen 

T4a 
 
T4b 

Tumor perforiert infiltrierte Pleura, Perikard, Vena azygos, 
Zwerchfell oder Peritoneum 
Tumor infiltriert andere Nachbarstrukturen wie Aorta, Wir-
belkörper oder Trachea 

  
     

N-Stadium 
  

N Regionäre Lymphknoten 

N0 Keine regionären Lymphknotenmetastasen 

N1 Metastasen in 1 - 2 regionären Lymphknoten 

N2 Metastasen in 3 - 6 regionären Lymphknoten 

N3 Metastasen in mehr als 7 regionären Lymphknoten   

     

M-Stadium M Fernmetastasen 

M0 Keine Fernmetastasen 

M1 Fernmetastasen  

  
     

Stadieneinteilung  
     

Plattenepithelkarzi-
nom 

I T1 N0/N1 M0 
 

  
    

  II T2 N0/N1 M0 
 

  T3 N0 M0 
 

   
III 

    

  T1/T2 N2 M0 
 

  T3 N1/N2 M0 
 

   
IVa 

    

  T4a/T4b          Jedes N M0 
 

  Jedes T N3 M0 
 

  
    

  
  

IVb Jedes T Jedes N M1 
 

    

 

Tabelle 14: TNM Klassifikation und UICC Stadien des Ösophaguskarzinoms in Bezug auf UICC 

8.Edition 2017 (6, 8, 31) 
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