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1 Einleitung und Zielsetzung 

Im Jahr 2020 wurden weltweit 604.000 Neuerkrankungen des Ösophagus-Karzinoms 

registriert, 544.076 Todesfälle wurden erfasst. Unter 35 weiteren Tumorentitäten 

befindet sich die Inzidenz des Ösophagus-Karzinoms an siebter und die Mortalität an 

sechster Stelle. Die häufigsten histologischen Typen des Ösophagus-Karzinoms sind 

das Plattenepithel- (SCC) und das Adenokarzinom (AC). Es besteht eine erhebliche 

geographische Variation der Inzidenz beider Typen, die Ätiologie ist verschieden (1). 

Das Plattenepithelkarzinom tritt häufiger in Ostasien, Ost- und Südafrika sowie 

Südeuropa auf, das Adenokarzinom häufiger in den USA und in Teilen Europas (2). 

Das Ösophaguskarzinom geht aufgrund der meist späten Diagnosestellung mit einer 

schlechten Prognose einher. Die Therapie der Wahl in kurativer Intention ist die R0-

Resektion. Mit ihr als Pfeiler im multidisziplinären Therapieansatz nach neoadjuvanter 

(Radio)chemotherapie kann ein 5-Jahres-Überleben von 47% erreicht werden (3,4). 

Die Resektion ist auch in großen Zentren noch immer mit einer hohen 

Komplikationsrate von bis zu 59% (vorrangig Pneumonien und Arrhythmien) und einer 

90-Tage Sterblichkeit von bis zu 4,5% assoziiert (5). Im Verlauf wurde die 

Ösophagektomie vermehrt minimalinvasiv durchgeführt (MIE). Hierdurch konnte das 

Risiko postoperativer Komplikationen im Vergleich zur offenen Ösophagusresektion 

(OE) signifikant gemindert werden. Die Effektivität der Lymphadenektomie und das 3-

Jahres-Überleben nach MIE waren mit der nach OE vergleichbar (TIME Trial) (6,7). 

Die jüngste Entwicklung der MIE ist die robotisch-assistierte Durchführung (RAMIE) 

(8). Die Entwicklung dieser wurde angestoßen, um technische Schwierigkeiten der 

MIE v.a. während der Thorakoskopie zu beheben. Insbesondere der starre Thorax und 

die unmittelbare Nähe zu Rippen, Schulterblatt und Wirbelsäule stellen eine 

herausfordernde Umgebung für das Thorakoskop dar (9). Auch die RAMIE weist eine 

signifikant geminderte Rate postoperativer Komplikationen auf, das Überleben ist mit 

dem nach OE vergleichbar (ROBOT Trial) (10,11). Im Vergleich von RAMIE und MIE 

zeigt sich in den aktuellen Daten der einzigen randomisiert kontrollierten Studie 

(RAMIE Trial) eine Überlegenheit der RAMIE in der Operationsdauer und 

Lymphadenektomie des Thorax sowie entlang des linken Nervus laryngeus recurrens, 

die Komplikationsraten beider Techniken sind vergleichbar (12).  

Trotz dieser Fortschritte bleibt die Ösophagektomie ein Hochrisiko-Eingriff mit nicht zu 

vernachlässigenden Komplikationen, hierzu gehören u.a. die Anastomoseninsuffizienz 
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mit nachfolgender Mediastinitis und Sepsis, die postoperative Pneumonie und die 

Stimmbandlähmung nach Verletzung des Nervus laryngeus recurrens.  

Umso wichtiger ist die adäquate präoperative Patientenselektion und präoperative 

Risikostratifizierung. Für die OE und vereinzelt auch die MIE wurden präoperative 

Risikofaktoren/-scores beschrieben (O-POSSUM, PER-Score), diese basieren auf 

einer funktionellen Bewertung verschiedener Organsysteme, bildgebende Parameter 

finden bisher keine Berücksichtigung (13,14,23,15–22). Obwohl bei jedem Patienten 

im Rahmen des präoperativen Stagings eine Computertomographie (CT) durchgeführt 

wird, liegt der Fokus der Auswertung in der klinischen Praxis auf der Detektion von 

Fernmetastasen (24). „Imaging Biomarker“ als mögliche Prädiktoren der 

Komplikationsrate und des postoperativen Überlebens haben bisher keinen Einzug in 

die klinische Routine gehalten. Zu den „Imaging Biomarkern“ zählt z.B. die Sarkopenie, 

ein Zustand relevanten Verlustes muskuloskelettaler Gesamtmasse. Die Sarkopenie 

stellt einen hoch prädiktiven Prognosefaktor für verschiedene maligne und chronische 

Erkrankungen dar (25,26). Als weiterer möglicher „Imaging Biomarker“ gilt die Position 

des Ösophagus innerhalb des Mediastinums, so wurde bereits in Japan der tief-links 

gelegene Ösophagus als Faktor einer technisch erschwerten MIE beschrieben und mit 

einer erhöhten Komplikationsrate assoziiert (27,28). Zusätzlich wird von Chirurgen das 

Merkmal eines „schmalen Thorax“ als mögliche Einflussgröße einer technisch 

erschwerten Ösophagektomie benannt, aufwändigere Indexmessungen wurden hierzu 

beschrieben (29). Als einfach zu messendes Merkmal für dieses Phänomen kommt 

der Thoraxdurchmesser in Betracht. 

Ziel dieser Arbeit ist die Prüfung der oben genannten „Imaging Biomarker“ in unserem 

mitteleuropäischen (RA)MIE-Kollektiv der Universitätsmedizin Mainz. Die Fälle wurden 

durch die Klinik für Allgemein-, Viszeral- und Transplantationschirurgie bereitgestellt 

und systematisch aufgearbeitet. 

Dieses Promotionsvorhaben wurde als interdisziplinäre Arbeit an der Schnittstelle zur 

Klinik und Poliklinik für Diagnostische und Interventionelle Radiologie durchgeführt. 
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Folgende Fragestellungen und Zielsetzungen sollen in dieser Arbeit geprüft werden: 

 

1. Welche epidemiologischen und bildmorphologischen Eigenschaften weist das 

Kollektiv der Universitätsmedizin Mainz auf? Besteht eine Vergleichbarkeit zu 

anderen Studienpopulationen? 

 

2. Lässt sich die anatomische Position des tief links gelegenen Ösophagus als 

Risikofaktor einer erschwerten Operation oder einer erhöhten 

Komplikationsrate für dieses mitteleuropäische (RA)MIE-Kollektiv bestätigen?  

 

3. Ist der niedrige Thoraxdurchmesser ein Risikofaktor einer erschwerten 

Operation oder mit einer erhöhten Komplikationsrate assoziiert?  

 

4. Lässt sich die Sarkopenie als Prognosefaktor der Komplikationsrate und des 

Gesamtüberlebens nach Operation für das Ösophauskarzinom innerhalb 

dieses mitteleuropäischen (RA)MIE Kollektivs heranziehen? 
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2 Literaturdiskussion 

2.1 Ösophaguskarzinom 

2.1.1 Epidemiologie und Einteilung 

Im Jahr 2020 betrug der Anteil der weltweit neu diagnostizierten Ösophaguskarzinome 

3,1% aller neu diagnostizierten Malignome. Die beiden häufigsten histologischen 

Typen sind das Plattenepithel- und das Adenokarzinom, sie weisen unterschiedliche 

Ätiologien auf (1,2). Die Inzidenz variiert zwischen verschiedenen geographischen 

Regionen grundlegend, über die letzten vier Dekaden hat die Inzidenz des 

Plattenepithelkarzinoms (SCC) des Ösophagus insgesamt ab- und die des 

Adenokarzinoms (AC) weltweit zugenommen, letzteres insbesondere in Europa und 

Nordamerika (30–32). Die steigende Inzidenz des Adenokarzinoms ist real und nicht 

sekundär durch Überdiagnostik oder Reklassifikation bedingt (33). 

In Deutschland betrug die Inzidenz des Ösophaguskarzinoms im Jahr 2017 nach den 

Daten des Zentrums für Krebsregisterdaten (ZfKD) bei den Männern 9 

Neuerkrankungen pro Jahr und 100.000 Einwohner, bei den Frauen 2,1 

Neuerkrankungen pro Jahr und 100.000 Einwohner (34). Im internationalen Vergleich 

liegt die höchste Inzidenz im Jahr 2020 pro 100.000 Einwohner in Ostasien vor, dort 

mit 18,2 für Männer und 6,8 für Frauen. Die niedrigste Inzidenz wurde mit 0,98 

Neuerkrankungen im Jahr 2020 pro 100.000 Einwohner in Zentral-Amerika erfasst. Bei 

Betrachtung der Geschlechterverteilung fällt eine deutliche Asymmetrie zu Ungunsten 

der Männer auf, 70% der Ösophaguskarzinome weltweit fallen auf das männliche 

Geschlecht (1). 

Im weltweiten Vergleich tritt das Plattenepithelkarzinom deutlich häufiger als das 

Adenokarzinom auf, das Verhältnis beträgt ca. 8:1 (35,36). Die asymmetrische 

Verteilung der beiden Typen befindet sich aktuell jedoch in starkem Wandel. So nimmt 

sowohl in Hochinzidenzgebieten wie Asien (insbesondere China) aber auch in 

diversen einkommensstarken Ländern wie den USA, Australien, Frankreich und 

England der Anteil der Plattenepithelkarzinome ab. Umgekehrt steigt in den 

einkommensstarken Ländern der Anteil der Adenokarzinome rapide an und beträgt 

knapp zwei Drittel (1). In Deutschland beträgt der Anteil der Adenokarzinome unter 

den Männern bereits 48%, der Anteil der Plattenepithelkarzinome 43%, bei den Frauen 
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hingegen beträgt der Anteil der Plattenepithelkarzinome noch 56%, der Anteil der 

Adenokarzinome 34% (37). 

2.1.2 Ätiologie und Risikofaktoren 

2.1.2.1 Alter und Geschlecht 

Das Ösophaguskarzinom ist ein Karzinom des Alters. In Deutschland lag das mittlere 

Erkrankungsalter im Jahr 2016 laut Daten des ZfKD für die Männer bei 67 Jahren, für 

Frauen bei 71 Jahren. Insgesamt wird die Diagnose bei Männern 3-4-mal häufiger 

gestellt. Für beide Geschlechter ist der Trend zu beobachten, dass die Inzidenz in der 

Altersgruppe der unter 60-jährigen abnimmt, wohingegen sie darüber zunimmt. Die 

höchste Inzidenz für die Männer liegt in der Altersgruppe der 80-84-Jährigen, für die 

Frauen in der Altersgruppe der über 85-Jährigen (37). 

Im internationalen Vergleich zeigt Deutschland ein durchschnittlich hohes 

Erkrankungsalter, noch vergleichbar liegt das mittlere Erkrankungsalter in den USA bei 

68 Jahren. In China (mit den meisten Diagnosen des Ösophaguskarzinoms) liegt es 

niedriger bei 61 Jahren (38,39).  

Auch international zeigt sich die asymmetrische Geschlechterverteilung (1). Die 

asymmetrische Geschlechterverteilung zu Ungunsten der Männer ist nicht gänzlich 

erklärt, u.a. wird eine endokrine Komponente diskutiert, da ein protektiver Effekt für 

das maternale Stillen und die Dauer des Stillens (>12 Monate) nachgewiesen werden 

konnte (40). Die höhere Inzidenz des Adenokarzinom unter den Männern kann 

zumindest in Teilen über die höhere Prävalenz des Übergewichts erklärt werden (41). 

2.1.2.2 Genetik und familiäre Belastung 

Die Studienlage hinsichtlich eines familiären Auftretens als Risikofaktor ist nicht 

eindeutig. Studien aus der westlichen Welt (USA, Italien, Schweiz) wiesen keine 

signifikante Korrelation mit einer familiären Diagnose eines Ösophaguskarzinoms 

nach, wobei hier keine Differenzierung nach histologischem Typ vorgenommen wurde. 

Mehrere Studien aus Asien, insbesondere China als die Region der höchsten Inzidenz, 

zeigen das Gegenteil: Individuen mit einem Verwandten ersten Grades, bei dem ein 

SCC diagnostiziert wurde, wiesen ein knapp doppelt so hohes Risiko für ein SCC auf 

(OR 1,85 (95% KI 1,42 - 2,41)). Individuen deren beider Eltern erkrankt sind, wiesen 

sogar ein 8-fach erhöhtes Risiko auf. Als ursächlich diskutiert werden innerhalb einer 
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Familie geteilte Faktoren wie Ernährung, Übergewicht und Tabakkonsum. Auch die 

Prognose des SCC bei positiver Familienanamnese ist schlechter. Ein erhöhtes Risiko 

für ein AC des Ösophagus wurde bei positiver Familienanamnese einer Hiatushernie 

(OR 2.04; 95% CI = 1.12 - 3.71) sowie eines Prostatakarzinoms (OR 2,84 (95% KI 

1,50 - 5,36) beschrieben (35,42–46).  

Neben exogenen Faktoren sind mehrere Genalterationen in unterschiedlicher 

Häufigkeit bei Patienten mit Ösophaguskarzinom als Risikofaktoren identifiziert 

worden: Für das Plattenepithelkarzinom sind dies eine TP53-Mutation (83%) oder eine 

Überexpression diverser Gene, welche den Zellzyklus kontrollieren (EGFR, CCND1, 

CDK4/CDK6, oder MDM2 (63%)) (35,47,48). Für das Adenokarzinom wurde 

exemplarisch eine gehäufte Gen-Amplifikation von CCNE1/Cyclin E (19%) und eine 

MGST1-Mutation beschrieben (49,50). Für die ALDH2-Mutation konnte ein protektiver 

Effekt gezeigt werden, hier wurde ein minimierter Alkoholkonsum aufgrund des 

geänderten Acetaldehyd-Stoffwechsels diskutiert (35,51). 

2.1.2.3 Übergewicht und Gastroösophageale Refluxkrankheit 

Übergewicht bzw. ein erhöhter BMI sind lange bekannte Risikofaktoren eines AC des 

Ösophagus (52–55). Für eine Zunahme des BMI um 5kg/m² ist ein Relatives Risiko 

von 1,52 beschrieben (p<0,0001) (Metaanalyse aus 221 Studien) (56). Dieser Effekt 

bleibt unabhängig von Symptomen einer Gastroösophagealen Refluxkrankheit 

(GERD) bestehen (53). Für das SCC des Ösophagus ist die Korrelation zum 

Übergewicht bzw. BMI nicht nachgewiesen (54,55).  In Teilen lässt sich die 

geographisch differente Inzidenz beider histologischer Typen durch die 

unterschiedliche Prävalenz von Übergewicht in verschiedenen Regionen erklären, 

auch der unterschiedliche Anteil des abdominellen Fetts zwischen den Geschlechtern 

und Altersgruppen spielt eine Rolle (35). 

Das Risiko zur Entwicklung eines AC des Ösophagus ist mit der Schwere und der 

Symptomdauer einer Gastroösophagealen Refluxkrankheit assoziiert (57–61). 

2.1.2.4 Alkohol- und Tabakkonsum 

Für das SCC des Ösophagus sind Rauchen und Alkoholkonsum als synergistische 

Risikofaktoren in verschiedenen Studien beschrieben (62–66). Alkohol als singulärer 

Faktor erhöht in Abhängigkeit von der Art des konsumierten Alkohols und 

insbesondere auch in Abhängigkeit von der wöchentlich konsumierten Menge das 
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Relative Risiko (RR) auf 1,8 - 7,4 (66,67). Für das Adenokarzinom ist diese Korrelation 

nicht beschrieben (62). Verschiedene Studien wiesen für aktive Raucher im Vergleich 

zu Nicht-Rauchern ein erhöhtes Risiko für ein SCC des Ösophagus nach (HR 9,27 

(95% KI 4,04 – 21,29)). Für das AC des Ösophagus ist dieser Effekt ebenso 

nachgewiesen (HR 3,7 (95% KI 2,2 – 6,22)), im Vergleich zum SCC des Ösophagus 

schwächer (68,69). Auch noch zehn Jahre nach Rauchentwöhnung zeigten ehemalige 

Raucher ein erhöhtes Risiko. Exemplarisch war dieses im Vergleich zu Individuen, die 

nie geraucht haben, noch immer zweifach erhöht (70). In Ländern, in denen 

Erzeugnisse der Betelpflanze ohne Tabak gekaut werden (z.B. Indien oder Taiwan), 

wird das SCC Risiko bei simultanem Tabak- oder Alkoholkonsum zusätzlich auf ein 

Vielfaches gesteigert (71). 

2.1.2.5 Ernährung 

In einer Meta-Analyse (32 Studien) wurde ein nicht linearer, protektiver Effekt für den 

Verzehr von Gemüse (sRR 0,56 (95% KI 0,45-0,69) und Obst (sRR 0,53 (95% KI 0,44-

0,64) in der Entwicklung eines SCC des Ösophagus ermittelt (72). Als ursächlich 

diskutiert werden Obst und Gemüse als Quellen verschiedener Antioxidantien, 

Vitamine und Mineralien, welche die Aktivität detoxischer Enzyme erhöhen und 

oxidativen Stress bzw. Inflammation reduzieren. Insbesondere zu nennen sind hier 

Vitamin C und Folat, letzteres auch in Bezug auf das AC des Ösophagus (72–74). 

In einer weiteren Meta-Analyse (39 Studien) konnte für den regelmäßigen Verzehr 

heißer Speisen und Getränke ein signifikant erhöhtes Risiko zur Entwicklung eines 

SCC des Ösophagus gezeigt werden (pOR 1,6 (95%KI 1,29-2)), für das AC des 

Ösophagus bestand keine signifikante Korrelation. In einer Subgruppenanalyse hatte 

dieser Effekt in der asiatischen (OR 2,06 (95%KI 1,62-2,61)) und südamerikanischen 

(OR 1,52 (95KI 1,25-1,85)) Population Bestand, in der europäischen jedoch nicht. Als 

ursächlich wird hier das unterschiedliche Konsumverhalten diskutiert (exemplarisch in 

Europa Hinzufügen kalter Milch zu z.B. Kaffee oder Tee; in Südamerika der 

traditionelle Verzehr von brühend heißem Maté-Tee über Metallstrohhalm) (35,75,76).  

2.1.2.6 Helicobacter pylori 

Eine Infektion mit Helicobacter pylori ist als Ursache einer chronischen, atrophen 

Gastritis bekannt. Meta-Analysen deuten darauf hin, dass eine Besiedlung mit 

Helicobacter pylori mit einem erniedrigten Risiko eines AC des Ösophagus korreliert 
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(pOR 0,57 (95% KI 0,44-0,73)), ursächlich wird die Schleimhautatrophie mit 

geminderter Säureproduktion diskutiert (77,78). Die rückläufige Verbreitung des 

Helicobacter pylori in westlichen Ländern trägt womöglich in Teilen dazu bei, dass die 

Inzidenz des AC des Ösophagus in diesen Regionen zunimmt (35). 

2.1.2.7 Medikamente und zusätzliche Risikofaktoren 

Die Barett-Metaplasie stellt eine Präkanzerose des AC des Ösophagus dar. Für 

Aspirin, andere nicht-steroidale Antirheumatika (NSAID), Statine und 

Protonenpumpeninhibitoren wurde ein protektiver Effekt für den Progress zum AC des 

Ösophagus beschrieben, am ehesten durch ihre antiinflammatorische Wirkung. 

Vereinzelt konnte ein synergistischer Effekt von NSAIDs und Statinen aufgezeigt 

werden (79–82). In einer Meta-Analyse aus 4 Kohortenstudien wurde für die Statin-

Medikation zudem eine Mortalitätssenkung festgestellt (HR 0,84 (95% KI 0,78-0,89 

p<0,001)), dies hatte in den Subgruppenanalysen für das SCC und das AC des 

Ösophagus Bestand. Diskutiert wird folglich nicht nur eine Rolle der Statine in der 

Prävention, sondern auch in der Therapie des Ösophaguskarzinoms (35,83,84).  

Umgekehrt wird für verschiedene Medikamente ein erhöhtes Risiko eines AC des 

Ösophagus unter Einnahme bestimmter Medikamente beschrieben, welche den 

unteren Ösophagussphinkter relaxieren und somit via Reflux eine Barett-Metaplasie 

begünstigen können (Anticholinergika, Benzodiazepine, Beta-Agonisten und 

Nitroglycerin Einnahme > 5 Jahre). Besonders ausgeprägt war dieser Effekt bei der 

Medikation mit Anticholinergika (35,85). 

Zuletzt ist noch das erhöhte Risiko unter Exposition bestimmter Umweltfaktoren wie 

Asbest (AC), Pestiziden/Polyaromatische Kohlenwasserstoffe (AC/SCC) und 

Erzeugnisse aus Beton-/Maurerarbeiten (SCC) beschrieben, es besteht eine 

Korrelation zum Expositionsausmaß (86–88). 

 

2.1.3 Einteilung und Klassifikation 

2.1.3.1 Histopathologie und anatomische Einteilung 

Unter den histologischen Typen steht in Deutschland an erster Stelle das 

Plattenepithelkarzinom (50%), an zweiter Stelle das Adenokarzinom (40%) (89,90). Zu 
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den sehr seltenen Diagnosen im Ösophagus sind in der Literatur darüber hinaus u.a. 

das Leiomyosarkom, das Melanom, das Karzinoid oder das kleinzellige Karzinom 

benannt (91).  

Für das AC des Ösophagus ist eine anatomische Einteilung im Thorax klinisch nicht 

relevant, es erfolgt am ösophagogastralen Übergang je nach Bezug zur Z-Linie eine 

Einteilung nach Siewert (AEG I-III). Für das SCC des Ösophagus ist die anatomische 

Einteilung in Kombination mit dem unten angegebenen Differenzierungsgrad des 

Tumors („Grading“) für die Zuordnung der UICC-Stadien notwendig. Der obere 

Abschnitt des Ösophagus ist definiert im Bereich des zervikalen Ösophagus bis zum 

Unterrand des Eintritts der Azygosvene, der mittlere Abschnitt hiernach bis zum 

Unterrand des Eintritts der unteren Pulmonalvene und der untere Abschnitt bis zum 

Magen inklusive des ösophagogastralen Überganges. Die Lokalisation des Tumor-

Epizentrums ist entscheidend für die Zuordnung zu einem dieser drei Abschnitte 

(Abbildung 1) (92). 

 

Abbildung 1: Anatomische Einteilung, Rice et al. (92) 
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2.1.3.2 Einteilung nach AJCC/UICC-TNM und klinische Stadien 

Seit dem 1. Januar 2017 wird in Europa anhand der 8. Edition der AJCC/UICC-TNM 

Kriterien (American Joint Committee on Cancer/Union Internationale Contre le Cancer) 

die Klassifikation der lokalen Tumorausdehnung (T), des Lymphknotenbefalls (N) und 

der Metastasierung (M) vorgenommen (Abbildung 2). 

 

Abbildung 2: TNM Kategorisierung, Rice et al. (92) 

Zur 8. Edition wurde diese Einteilung sowohl für das AC als auch das SCC des 

Ösophagus neben der bereits bestehenden pathologischen TNM-Klassifikation 

(pTNM) um die post-neoadjuvante (ypTNM) und die klinische (cTNM) TNM-

Klassifikation erweitert (92). Lymphknoten im Abflussgebiet des Ösophagus sind 

definiert als regionäre Lymphknoten, hierzu zählen u.a. die Lymphknoten am Truncus 

coeliacus und die paraösophagealen Lymphknoten des Halses, nicht jedoch die 

supraklavikulären Lymphknoten. Neben der Typisierung anhand der TNM-Kriterien 

wird der Differenzierungsgrad beschrieben („Grading“). Es werden die vier 

Differenzierungsgrade GX – G3 unterschieden (89,92) (Tabelle 1).  
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Für die beiden histologischen Typen SCC und AC des Ösophagus ergibt sich aus 

TNM-Klassifikation und Differenzierungsgrad die Einteilung in UICC Stadien. 

Staging Kategorien für das Karzinom des Ösophagus und des 

ösophagogastralen Überganges 

Kategorie Kriterien 

  

T Stadium 

TX Tumor kann nicht beurteilt werden 

T0 Kein Anhalt eines Primärtumors 

Tis High-grade Dysplasie, definiert als bösartige Zellen und 

intakte Basalmembran  

T1 Tumor infiltriert die Lamina propria, Muskularis mucosae 

oder Submukosa 

T1aa Tumor infiltriert die Lamina propria oder Muskularis 

mucosae 

T1ba Tumor infiltriert die Submukosa 

T2 Tumor infiltriert die Muskularis propria 

T3 Tumor infiltriert die Adventitia 

T4 Tumor infiltriert umgebende Strukturen 

T4aa Tumor infiltriert Pleura, Perikard, Vena azygos, 

Diaphragma oder das Peritoneum 

T4ba Tumor infiltriert andere umgebende Strukturen wie die 

Aorta, einen Wirbelkörper oder die Trachea 

  

N Stadium 

NX Regionale Lymphknoten können nicht beurteilt werden 

N0 Keine regionalen Lymphknotenmetastasen 

N1 1-2 regionale Lymphknoten befallen 

N2 3-6  regionale Lymphknoten befallen 

N3 > 6 regionale Lymphknoten befallen 

  

M Stadium 

M0 Keine Fernmetastasierung 
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M1 Fernmetastasierung 

  

Adenokarzinom  

G Stadium 

GX Differenzierung kann nicht beurteilt werden 

G1 Gut differenziert; >95% des Tumors bestehend aus gut 

differenzierten Drüsen 

G2 Mäßig differenziert; 50-95% des Tumors bestehend aus 

Drüsenformation 

G3b Schlecht differenziert; Tumor bestehend aus Zellnestern 

mit <50% Drüsenformation 

  

Plattenepithelkarzinom  

G Stadium 

GX Differenzierung kann nicht beurteilt werden  

G1 Gut differenziert; ausgeprägte Keratinisierung mit 

„Perlenbildung“, geringer Anteil nichtkeratinisierender 

Zellen, geringe Mitosezahl 

G2 Mäßig differenziert; variable histologische Merkmale, 

parakeratotische bis schlecht verhornende Läsionen, im 

Allgemeinen ohne Perlenbildung 

G3c Schlecht differenziert; v.a. aus basalähnlichen Zellen 

bestehend, große und kleine Nester mit zentralen 

Nekrosen, gelegentlich von wenigen parakeratotischen 

oder keratinisierenden Zellen unterbrochen 

  

Plattenepithelkarzinom  

L Stadiumd 

LX Unbekannte Lokalisation 

Oben Zervikaler Ösophagus bis zum Unterrand der 

Azygosvene 



23 
 

Mitte Unterrand der Azygosvene bis Unterrand der inferioren 

Pulmonalvene 

Unten Unterrand der inferioren Pulmonalvene bis Magen, 

ösophagogastraler Übergang eingeschlossen 

a Substadien 

b Sofern weitere Untersuchungen eines „undifferenzierten Karzinoms“ eine glanduläre Komponente 

nachweisen, dann Einordnung als Adenokarzinom G3 

c Sofern weitere Untersuchungen eines „undifferenzierten Karzinoms“ eine plattenepitheliale Komponente 

nachweisen oder weiterhin als „undifferenziert“ gewertet wird, dann Einordnung als Plattenepithelkarzinom G3 

d Lokalisation definiert unter Beachtung des Tumorepizentrums 

Tabelle 1: Kategorien und Stadieneinteilung, in Anlehnung an Rice et al. (92) 

 

2.1.4 Klinik und Diagnostik 

2.1.4.1 Klinik und Symptome 

In frühen Stadien ist das Ösophaguskarzinom lange symptomlos (93). Symptome 

treten im Krankheitsverlauf bei lokal ausgedehnten Befunden mit Verlegung von ca. 

zwei Dritteln des Ösophaguslumens oder im metastasierten Stadium auf (89).  

Zu den häufigen Symptomen zählt die isolierte, progrediente Dysphagie, gelegentlich 

in Kombination mit ungewolltem Gewichtsverlust. Darüber hinaus werden 

Odynophagie, Dyspepsie, rezidivierendes Erbrechen, Übelkeit, Inappetenz, frühes 

Sättigungsgefühl, retrosternaler Schmerz oder anämische Zeichen benannt. Seltener 

beschriebene Symptome (<10% bei Diagnosestellung) sind die zervikale Adenopathie, 

Hämatemesis, Hämoptysen oder Heiserkeit bei Beteiligung des Nervus laryngeus 

recurrens (89,93). 

2.1.4.2 Bildgebende Verfahren 

Die Bildgebung in Diagnostik und Staging bzw. Therapieplanung des 

Ösophaguskarzinoms besteht aus komplementären Modalitäten, hierzu gehört die 

Ösophagogastroduodenoskopie (ÖGD), der Endoskopische Ultraschall (EUS) und 

minimal-invasive Prozeduren wie die Endoskopische Mukosa Resektion (EMR) und 

die Endoskopische Submukosale Dissektion (ESD), die kontrastmittelverstärkte 

Computertomographie (KM-CT) und die Fluordesoxyglukose-PET-CT (FDG-PET-CT) 

(30). 
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Die erste bildgebende Methode in der Diagnostik des Ösophaguskarzinoms ist die 

Endoskopie (89). Die optische Chromoendoskopie in Kombination mit 

computergestützten digitalen Verfahren („narrow-band-imaging“) ist weltweite Routine, 

um auffällige Schleimhautveränderungen zu identifizieren und zu biopsieren (89,93–

95). Im Fall einer Dysplasie oder eines Karzinoms ist der Endoskopische Ultraschall 

(EUS) als minimal-invasive Methode zur Untersuchung der Invasionstiefe (T- Stadium) 

und des Befalls regionaler Lymphknoten (N-Stadium) hilfreich, weist jedoch eigene 

Limitationen auf (94).  

 

Mittels CT ist die Differenzierung der Tumorstadien T1-3 nicht möglich, stattdessen 

lässt sich die den Ösophagus umgebende Fettschicht zu angrenzenden Strukturen 

abgrenzen. Ist dies nicht möglich, wird eine Infiltration dieser Strukturen angenommen. 

In der CT sind weitere Hinweise auf eine Infiltration ein >90° messender Kontakt an 

Abbildung 3: Diagnostischer Workup des Ösophaguskarzinoms, in Anlehnung an die S3 Leitlinie (103) 
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der Zirkumferenz der Aorta, die Verschiebung und/oder Einkerbung umgebender 

Strukturen (Herz, Bronchus und Trachea) und die Verdickung des Perikards bzw. der 

Perikarderguss (30,96,97). 

Der Status des Lymphknotenbefalls ist mit nicht-invasiven bildgebenden Methoden 

insuffizient zu erfassen. Für EUS, KM-CT und PET-CT existieren multiple Nachweise 

einer niedrigen bis moderaten Sensitivität bzw. einer moderaten bis hohen Spezifität 

(30,98–100). Das AJCC empfiehlt eine Feinnadelaspiration zur besseren Beurteilung 

des Lymphknotenstatus. So kann die Sensitivität und Spezifität auf 93% respektive 

92% gesteigert werden (101).  

Im invasiven Krankheitsstadium ist eine Ergänzung der Bildgebung um eine PET-CT 

sinnvoll, so konnte in einer multizentrischen prospektiven Kohortenstudie gezeigt 

werden, dass eine relevante Änderung der Zuordnung des klinischen Stadiums in 24% 

der Fälle vorgenommen wurde, ca. 22% wurden nach PET-CT höher eingestuft (102).  

2.1.4.3 Laborparameter 

Die Bestimmung von Tumormarkern im Serum wird im lokalen und metastasierten 

Stadium des Ösophaguskarzinoms nicht empfohlen. Die Bestimmung der Leber-

Transaminasen und der Alkalischen Phosphatase kann sinnvoll sein, um bei erhöhten 

Serumwerten einen Hinweis auf eine hepatische oder ossäre Metastasierung zu 

erhalten (93). 

 

2.1.5 Therapie 

2.1.5.1 Übersicht 

Wegen der komplexen Therapiestruktur ist eine interdisziplinäre Fallbesprechung in 

einem Tumorboard sinnvoll und notwendig, um die Patienten einer stadiengerechten 

Therapie zuzuführen (89,103). Bei der kurativ intendierten Therapie ist insbesondere 

die Frage zu klären, welche Patienten allein durch die Operation und welche durch 

eine Kombination aus neoadjuvanter Radiochemotherapie plus Operation und welche 

durch die definitive Radiochemotherapie behandelt werden sollen (103). Im Folgenden 

wird der Fokus aufgrund der Fragestellungen dieser Arbeit auf der kurativ intendierten 

chirurgischen Therapie, insbesondere der (RA)MIE, liegen. 
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2.1.5.2 Kurative Therapie 

2.1.5.2.1 Endoskopische Therapie 

Zur Endoskopischen Resektion (ER) gehören die Endoskopische Mukosa Resektion 

(EMR) und die Endoskopische Submukosa Dissektion (SMD). Die EMR ist in der 

westlichen Welt als Standard für die Therapie der High Grade Intraepithelialen 

Neoplasie (HGIEN) und der mukosalen Adenokarzinome etabliert, die Morbidität und 

Mortalität ist im Vergleich zur Ösophagusresektion geringer bei vergleichbarer 

Kurationsrate (103–111). Je nach pathologischer Aufarbeitung stellt die diagnostische 

EMR bereits die definitive Therapiemaßnahme dar, hierbei ist zu beachten, dass die 

Infiltrationstiefe (Submukosa) maßgebend für die lymphogene Metastasierung ist 

(103,112). Eine R0-en-bloc Resektion ist mittels EMR bei kleinen Befunden gut 

möglich, für größere Läsionen (>15mm) eignet sich die SMD. Diese ist der EMR bei 

diesen Läsionen hinsichtlich kurativer Resektionsrate und der Rate von Lokalrezidiven 

überlegen (103,113). Eine Limitation der EMR bei mukosalen Adenokarzinomen ist die 

Rate metachroner Rezidive von bis zu 30% (114). Diese kann durch ein gestaffeltes 

Konzept aus ER der neoplastischen und nachfolgender lokalablativer Therapie der 

nicht-neoplastischen Barrett-Schleimhaut gesenkt werden (111,115). Klinisch relevant 

sind die Radiofrequenzablation (RFA) und die Argon-Plasma-Koagulation (APC) (103). 

Vergleichbar zum mukosalen AC des Ösophagus wird auch beim mukosalen SCC des 

Ösophagus die ER empfohlen. Die ESD ist der EMR vorzuziehen, insbesondere bei 

den Läsionen >15 mm ist sie hinsichtlich kurativer R0-en-bloc Resektion überlegen 

(103,116,117). 

 

2.1.5.2.2 Allgemeines zur Chirurgischen Therapie 

Sowohl beim AC als auch bei SCC des Ösophagus ist das Ziel in kurativer Intention 

die vollständige R0-Resektion des Tumors mit Entfernung der regionären 

Lymphknoten. Die Chirurgische Resektion erweist sich als gute lokale Tumorkontrolle, 

hinsichtlich der lokalen Rezidivfreiheit ist sie der definitiven Radiochemotherapie 

(RCT) überlegen, eine Radiochemotherapie ist nach Operation im Rezidivfall noch 

möglich (103,118). Umgekehrt ist die Ösophagektomie nach definitiver RCT (Salvage-

Ösophagektomie) risikobehaftet (119). 
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Die alleinige onkologische Sinnhaftigkeit des komplexen Eingriffs ist nicht 

entscheidend, zusätzlich muss die funktionelle Operabilität gegeben sein. Eine 

präoperative Risikoanalyse ist also essenziell. Sollte hierbei eine funktionelle 

Inoperabilität festgestellt werden, muss auf ein anderes Therapieregime gewechselt 

werden (103). Zu dieser Risikoanalyse gehört bisher die Analyse der hepatischen, 

respiratorischen, kardialen, metabolischen Funktion und die Überprüfung des 

Ernährungszustands des Patienten (15,89,120). Wird die Ösophagektomie in einem 

„high-volume“ Zentrum durch einen erfahrenen Chirurgen durchgeführt, kann die 

postoperative Mortalität gesenkt und das Langzeitüberleben positiv beeinflusst werden 

(121–124). 

Standardmäßig wird die Ösophagektomie mit Resektion des proximalen Magens und 

Schlauchmagenhochzug zur Anlage einer intrathorakalen Anastomose durchgeführt 

(103,125,126). Eine Infiltration von Pleura, Zwerchfell oder Perikard ist potenziell 

resektabel (T4a), eine Infiltration von Aorta, Wirbelkörper, oder Trachea hingegen wird 

als nicht mehr resektabel eingestuft (T4b) (92). Standardmäßig wird eine Zweifeld-

Lymphadenektomie (LAD) (thorakal und abdominal) durchgeführt (103). Die Anzahl 

der entfernten Lymphknoten ist prognoserelevant, in einer Multicenter-Studie konnte 

bei einem cut-off von 23 entfernten Lymphknoten ein signifikanter Überlebensvorteil 

nachgewiesen werden (127,128). 

 

2.1.5.2.3 Resektionsverfahren (OE, MIE, RAMIE) 

Die MIE als Therapie des resektablen Ösophaguskarzinoms wird seit der 

Jahrtausendwende vermehrt angewandt (9,129). In der prospektiven randomisierten 

Multi-Center Studie zum Vergleich MIE und OE (TIME Trial) war die MIE hinsichtlich 

der Rate postoperativer Pneumonien (RR 0,3 (95% KI: 0,12-0,76; p=0,005)) 

überlegen, darüber hinaus war die MIE mit weniger intraoperativem Blutverlust, 

niedrigerem postoperativem Schmerzscore, kürzerem Krankenhausaufenthalt und 

erhöhter Lebensqualität assoziiert. Das Langzeit- und krankheitsspezifische 

Überleben waren vergleichbar (6,7). Systematische Übersichtsarbeiten zu diesem 

Ergebnis decken sich mit dem des TIME Trial (9,130,131). Um technische 

Schwierigkeiten der MIE v.a. während der Thorakoskopie zu beheben, wurde die 

Entwicklung der RAMIE angestoßen. Insbesondere der starre Thorax und die 
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unmittelbare Nähe zu Rippen, Schulterblatt und Wirbelsäule stellen eine 

herausfordernde Umgebung für das Thorakoskop dar (9).  

Chirurgen beschreiben die Ergonomie der MIE als Problem, hier erweist sich die 

RAMIE als vorteilhaft (Arbeitskonsole mit natürlicher Auge-Hand Achse und 

Koordination, stabile 3D Ansicht mit Zoom, artikulierende Gelenke mit entsprechenden 

Freiheitsgraden der Bewegung, Filterung des natürlichen Tremors). Diese Faktoren 

sollten zu weniger körperlichem Stress während der Operation und somit höherer 

Präzision im Operationsgebiet führen (132,133). Für die Ösophagektomie wäre 

dadurch eine höhere R0-Resektionsrate und eine größere Anzahl geborgener 

Lymphknoten wünschenswert (132,134,135). Chirurgen, welche sowohl die MIE als 

auch die RAMIE durchführen, beschreiben die RAMIE aus ihren Erfahrungen bereits 

als überlegen (136).  

Aktuell existiert eine unizentrische, kontrolliert randomisierte Studie, welche die RAMIE 

mit der offenen Ösophagektomie nach McKeown verglich (ROBOT Trial) (10). 

Zusätzlich verglichen Sarkaria et al. in ihrer prospektiven Analyse die RAMIE mit der 

offenen Ösophagektomie nach Ivor-Lewis bzw. dem links-thorakoabdominalen 

Zugang (137). Durch diese Arbeiten konnte bei vergleichbarem onkologischem 

Ergebnis gezeigt werden, dass die RAMIE der offenen Ösophagektomie in 

postoperativer Morbidität und Lebensqualität überlegen ist (9,10,137).  

Bei diesen insgesamt vielversprechenden Ergebnissen zeigten die minimal-invasiven 

Verfahren in einigen Studien jedoch eine erhöhte Rate an notwendigen Re-

Interventionen (9,138–141). Diskutiert wird der Einfluss der Lernkurve einer MIE, 

nachdem diese nachweislich mit der Morbidität assoziiert ist und je nach Studie 50-

119 Durchführungen erforderlich sind, um eine technische Befähigung zu erreichen 

(9,142,143). Ähnliches gilt für die Lernkurve der RAMIE (144–146). Die Anzahl der 

nötigen Fälle, um eine technische Befähigung zu erreichen, kann durch einen 

strukturierte Anleitung deutlich gesenkt werden (144–146). 

Kingma et al. untersuchten in ihrer Analyse die Daten eines multizentrischen RAMIE 

Registers (Europa, Asien, Südamerika, Nordamerika), hierbei zeigte sich 

insbesondere die weltweite Heterogenität der technischen Vorgehensweise [McKeown 

vs. Ivor-Lewis, Anastomosenposition, Anastomosentechnik, Ausmaß der robotischen 

Assistenz (49% nur thorakal, 6% nur abdominal, 45% komplett robotisch)] (147). Eine 
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deutsche Multicenter-Studie verglich die beiden Verfahren Hybrid-RAMIE (H-RAMIE) 

und totale robotisch-assistierte MIE (T-RAMIE), in der Gruppe T-RAMIE war die 

postoperative Gesamt-Morbidität, die Rate der Anastomosenleckage und des 

Respirationsversagens signifikant niedriger (148). 

Multiple retrospektive Studien und Meta-Analysen verglichen die RAMIE mit der MIE, 

die Studienlage ist heterogen. Einige Studien konnten entweder eine geminderte 

Morbidität im RAMIE Kollektiv feststellen, andere ein besseres onkologisches Ergebnis 

mit mehr R0-Resektionen und einer größeren Anzahl geborgener Lymphknoten 

(9,129,157,149–156). 

Das RAMIE Trial ist die einzige bisherige prospektive, randomisiert kontrollierte 

Multicenter-Studie (China), welche die RAMIE mit der MIE verglich. Untersucht wurden 

Effektivität und Sicherheit der Ösophagektomie: Mittels RAMIE konnte eine signifikant 

kürzere OP-Dauer erzielt werden (203,8 vs. 244,9 min p<0,001), auch die thorakale 

Lymphadenektomie (15 vs. 12, p=0,016) nach neoadjuvanter Therapie und entlang 

des linken Nervus laryngeus recurrens (p=0,001) war effektiver. Hinsichtlich des 

Blutverlusts, Konversionsrate und Rate an R0-Resektionen zeigte sich kein 

signifikanter Unterschied, die 90-Tage Mortalität war in beiden Gruppen vergleichbar. 

Die Rate an Gesamtkomplikationen war ebenso zwischen beiden Gruppen 

vergleichbar (RR RAMIE 1,16 (95% KI 0,92-1,46 p=0,196)). In einer Sub-Analyse 

hinsichtlich Major-Komplikationen (Clavien-Dindo ≥ III) hatte dieses Ergebnis Bestand 

(RAMIE 12,2% vs. MIE 10,2% p=0,551), im Detail war nach RAMIE die Inzidenz einer 

pulmonalen Komplikation (13,8% vs. 14,7%; p=0,812), einer Anastomoseninsuffizienz 

(12,2% vs. 11,3% p=0,801) und einer Stimmbandlähmung (32,6% vs. 27,1% p=0,258) 

mit der Inzidenz nach MIE vergleichbar (12).  

Die Ergebnisse des 2018 initiierten REVATE Trials sind aktuell noch ausstehend, 

geprüft wird eine Überlegenheit der RAMIE gegenüber der MIE hinsichtlich der 

Lymphadenektomie entlang des linken Nervus laryngeus recurrens beim SCC (158). 

Aktuell wird im ROBOT-2-Trial bei Patienten mit einem AC des Ösophagus und des 

gastroösophagealen Überganges die RAMIE mit der MIE verglichen. Die Ergebnisse 

stehen noch aus, primär untersucht wird die Anzahl der geborgenen Lymphknoten 

(159). 
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2.1.5.3 Neoadjuvante Radiochemotherapie/Chemotherapie 

Die neoadjuvante RCT verbessert signifikant das postoperative Überleben der 

Patienten mit SCC und AC des Ösophagus im Vergleich zur alleinigen Operation 

(3,103,160–162). Für das AC des Ösophagus existiert als gleichwertige Alternative die 

alleinige neoadjuvante Chemotherapie, hierdurch kann ein signifikanter 

Überlebensvorteil im Vergleich zur alleinigen Operation erzielt werden (103,163–167). 

Nach der FLOT4-Studie stellt das FLOT Regime für das AC des Ösophagogastralen 

Überganges den aktuellen Standard dar (168). In Meta-Analysen konnte für die 

alleinige neoadjuvante Chemotherapie beim SCC des Ösophagus kein signifikanter 

Überlebensvorteil gezeigt werden (167,169).  

2.1.5.4 Definitive Radiochemotherapie 

Falls ein Patient funktionell nicht operabel ist, in einer interdisziplinären 

Tumorkonferenz der Tumor als nicht resektabel eingestuft wird oder die Operation 

durch den Patienten nach einer Aufklärung abgelehnt wird, ist eine definitive 

Radiochemotherapie anzustreben. Durch diese kann eine Kuration erreicht werden 

(103). Die 5-Jahres-Überlebensraten liegen für beide histologischen Typen je nach 

Stadium (I-III) in Abhängigkeit der T- und N-Kategorie zwischen 10-70% (170). 

Beim zervikalen Ösophaguskarzinom ist technisch eine Ösophagektomie möglich, der 

Trend geht jedoch zur definitiven Radiochemotherapie, da es bei dieser Subgruppe 

postoperativ zu einer hohen Rate an Schluckstörungen, Aspirationsneigungen, 

Recurrensparesen und Anastomoseninsuffizienzen kommt. Für das zervikale 

Ösophaguskarzinom weist die Operation eine höhere Morbidität auf als für den 

thorakalen Ösophagus (103,171,172). 

Im Stadium cT3 und cT4 des resektablen intrathorakalen Ösophagus kann alternativ 

zur kurativen Operation eine definitive RCT angeboten werden (103). Ein signifikanter 

Überlebensvorteil liegt hierfür nicht vor - diese Therapieempfehlung erfolgt im 

Einzelnen vor dem Hintergrund, dass das Überleben ähnlich ist aber lokoregionäre 

Rezidive und Bougierungsnotwendigkeit häufiger nach definitiver RCT auftreten, bei 

neoadjuvanter RCT und Operation die therapiebedingte Letalität jedoch höher liegt 

(103,118,169,173,174). 
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2.1.5.5 Palliativtherapie 

Für das nicht kurativ behandelbare Adenokarzinom des Ösophagus ist eine 

systemische Chemotherapie empfohlen. Therapieziel ist der Erhalt der Lebensqualität 

und die Lebensverlängerung. Der HER2 Status wird überprüft, um eine kombinierte 

Therapie mit Trastuzumab zu evaluieren (ToGa Trial) (103,175–182).  

Für das nicht kurativ behandelbare Plattenepithelkarzinom des Ösophagus kann zum 

Erhalt der Lebensqualität eine Chemotherapie empfohlen werden, eine 

Lebensverlängerung ist bei sehr dünner Datenlage nicht gesichert (103).  

 

2.1.6 Perioperative Komplikationen 

Das Auftreten postoperativer Komplikationen nach Ösophagektomie ist unmittelbar mit 

der Mortalität, Wiedervorstellungsrate, einem frühen Tumorrückfall, dem Überleben, 

der Dauer des Krankenhausaufenthaltes, den Behandlungskosten und der 

Lebensqualität der Patienten assoziiert (183–192).  

Die Komplikationen können in intra- und postoperative Komplikationen unterteilt 

werden. Zu letzteren gehören u.a. die Anastomoseninsuffizienz, die 

pulmonalen/pleuralen Komplikationen, der Chylothorax, die Magenentleerungsstörung 

und die Herniation. Die Anastomoseninsuffizienz und die pulmonalen Komplikationen 

werden aufgrund ihres unabhängigen Einflusses auf die Mortalität als „Major-

Komplikationen“ bezeichnet (193), auf diese wird im Folgenden genauer eingegangen. 

Die Anastomoseninsuffizienz ist eine der Hauptkomplikationen nach Ösophagektomie 

(52). In einem systematischen Review ist die Inzidenz mit bis zu 17% beziffert (194). 

Die assoziierte Mortalität beträgt heute je nach Quelle und angewandter Therapieform 

bis zu 11% (194,195), in der Vergangenheit lag diese noch in Abhängigkeit des 

zeitlichen Auftretens bei 60-90% (196). Die Insuffizienz tritt früh (2-3 Tage) 

postoperativ meist als technisches Nahtversagen oder später (3-7 Tage) postoperativ 

meist als Folge einer Ischämie des Schlauchmagens (v.a. proximal) auf (197). Kleine 

subklinische Leckagen können konservativ mit Antibiotika, einer nasogastralen Sonde 

und parenteraler Ernährung kuriert werden, größere Leckagen zusätzlich mit einer 

Drainage, bei ungedeckter Leckage mit freiem Austritt in die Pleura gegebenenfalls mit 

einer Revisionsoperation (52,196). Die Notwendigkeit einer operativen Revision ist mit 
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einer erhöhten Mortalität assoziiert (OR 1,48 (95% KI 1,03 - 2,14), eine konservativ 

kurierbare hingegen nicht (193). Eine nicht ausgeheilte bzw. nicht therapierte 

Anastomosenleckage kann zu Fisteln (ösophagobronchial/-tracheal, ösophagopleural, 

ösophagokutan) führen. Patienten mit Anastomosenleckage neigen im frühen 

postoperativen Verlauf häufiger zu Anastomosenstrikturen (52). 

Zu den pulmonalen/pleuralen Komplikationen gehören die Pneumonie, Atelektase, 

Aspiration, der Pleuraerguss und das akute Lungenversagen (ARDS) (52). 

Insbesondere das ARDS und die Notwendigkeit einer Reintubation beeinflussen die 

frühe postoperative Mortalität wesentlich (OR 7,48 (95% KI 5,23 - 10,7) respektive 6,55 

(95% KI 4,61 – 9,30)) (193).  

2.1.7 Prognosebestimmende Parameter und Scoring-Systeme 

Für postoperative Komplikationen und das Überleben nach offener Ösophagektomie 

wurden einige Risikofaktoren beschrieben, vereinzelt auch für die MIE. Der Fokus 

einzelner Studien lag hier vorrangig auf der pulmonalen Morbidität (13,14,23,198–

200,15–22). Verschiedene Gruppen haben den Ansatz verfolgt, diese Faktoren in 

einem Score zusammenzufassen (O-POSSUM, PER-Score, Kölner Risikoscore) 

(14,15,201–207). Diese Faktoren und Scores basieren auf einer funktionellen 

Bewertung der Organsysteme (Herz, Leber, Lunge) sowie Alter und Allgemeinzustand 

des Patienten.  

Eine präoperative Risikostratifizierung anhand anatomischer Merkmale bzw. „imaging 

biomarker“ im Rahmen des bildgebenden Stagings, wie sie in dieser Arbeit untersucht 

werden, hat bisher keinen Einzug in die klinische Routine gefunden. 

 

2.1.7.1 Prognosefaktoren Ösophagusposition und Thoraxdurchmesser 

Yoshida et al. führten erstmalig eine präoperative anatomische Lagebestimmung des 

Ösophagus im Mediastinum durch (Operationstechnik im Kollektiv war die MIE). Als 

Bezugsgrößen wurden Trachea und Wirbelsäule herangezogen und mit Hilfe derer der 

tief-links gelegene Ösophagus definiert (siehe auch Material und Methoden). Dieser 

war in ihrer unizentrischen retrospektiven Analyse (n=112) mit einer längeren 

Operationsdauer im Thorax, einer hohen Komplikationsrate (Clavien-Dindo ≥IIIb), 

Pneumonien und pulmonaler Morbidität assoziiert. Der tief-links gelegene Ösophagus 
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war ein unabhängiger Risikofaktor schwerer Morbidität (HR 5,37 (95% KI 1,31-22,03 

p=0,02)), Pneumonien (HR 9,23 (95% KI 2,15-39,60 p=0,003)) und pulmonaler 

Morbidität (HR 10,3 (95%KI 2,714-38,78 p<0,001)) (28).  

Zur Evaluation dieser Ergebnisse wurde eine multizentrische retrospektive Analyse 

(303 Patienten) durch Uchihara et al. durchgeführt. Hierbei war der tief-links gelegene 

Ösophagus mit hohem Alter (69 ± 8 vs. 65 ± 9 Jahre; p=0,002), kardiovaskulärer 

Komorbidität (65,2% vs. 47,7% p=0,013) und längerer Operationsdauer (612 ± 112 vs. 

579 ± 102 min p=0,025) assoziiert. Der tief-links gelegene Ösophagus konnte als 

unabhängiger Risikofaktor einer postoperativen Pneumonie bestätigt werden (OR 3,3 

(95% KI 1,25-8,70 p=0,016) (27). 

Okamura et al. untersuchten in ihrer unizentrischen retrospektiven Analyse (87 

Patienten) ebenfalls den Einfluss anatomischer Verhältnisse im Mediastinum, wählten 

als Endpunkt jedoch die Operationsdauer als Marker einer technisch erschwerten 

Operation. Der erstmals beschriebene Index der „vertebral body projection“ im 

mittleren Thorax war neben der Resektion des Ductus thoracicus und der Menge des 

intraoperativen Blutverlustes mit einer erhöhten Operationsdauer assoziiert (p<0,01) 

(29). 

Hinsichtlich einer einfachen Messung des Thoraxdurchmessers auf Höhe der 

Azygosvenenmündung, wie in dieser Arbeit durchgeführt (als Parameter eines 

schmalen Thorax und Risikofaktor einer technisch erschwerten (RA)MIE), liegt aktuell 

keine Literatur vor. 

 

2.1.7.2 Prognosefaktor Sarkopenie 

Als etablierter Ansatz zur Prognoseabschätzung beim Ösophaguskarzinom vor 

Ösophagektomie fungiert der nutritive Status des Patienten, so wird präoperativ eine 

Optimierung bei defizitärer Bilanz angestrebt.  Als ein Parameter kann die 

Skelettmuskelmasse des Patienten dienen. Der Verlust dieser Muskelmasse wird als 

Sarkopenie bezeichnet, die Genese ist multifaktoriell bedingt und mit dem Alter 

assoziiert, die Prävalenz beträgt bis zu 29% (208). Die Sarkopenie ist als Faktor einer 

schlechteren Prognose bei verschiedenen chronischen Erkrankungen wie z.B. Leber- 

und Herzinsuffizienz aber auch bei malignen Grunderkrankungen beschrieben 

(25,26,209–211). 
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Die Sarkopenie ist ein prognoserelevanter Parameter für Patienten, bei denen eine 

Ösophagektomie bei Ösophaguskarzinom durchgeführt wird. Sie hat Einfluss auf die 

postoperative Morbidität, dieser Zusammenhang ist in zwei im Jahr 2020 publizierten 

Meta-Analysen von Wang et al. und Papaconstantinou et al. abgebildet (212,213,222–

224,214–221). Unter den hiernach publizierten Einzelstudien zeigen wenige Kollektive 

diesen Zusammenhang nicht auf, die meisten Ergebnisse decken sich jedoch mit 

denen der Meta-Analysen (225,226,235–237,227–234). 

Darüber hinaus hat die Sarkopenie Einfluss auf das postoperative Gesamt- und 

krankheitsspezifische Überleben, zu diesem Schluss kamen Deng et al. in ihrer Meta-

Analyse aus dem Jahr 2018 (215,216,218,221–223,238–240). Die Ergebnisse der 

hiernach publizierten Einzelstudien decken sich im Großteil mit diesem Ergebnis, nur 

in einzelnen wenigen Kollektiven konnte der Zusammenhang nicht nachgewiesen 

werden (225,226,243–252,230,253,254,231,232,236,237,240–242). 

Insgesamt existieren also einige Analysen zum Einfluss der Sarkopenie auf 

postoperative Morbiditätsraten und das Überleben, jedoch liegen Unterschiede in den 

angewandten Messmethoden und Grenzwerten der Sarkopenie vor. Die Outcome-

Parameter sind nicht einheitlich gewählt. 

Eine Studie innerhalb eines vergleichbar großen europäischen Kollektivs und mit 

einheitlicher Operationsmethode ((RA)MIE) existiert bislang nicht. 

 

3 Material und Methoden 

3.1 Datenerhebung 

Zu Beginn der Datenerfassung wurde die Datenbank des Zentrums für Allgemein-, 

Viszeral- und Transplantationschirurgie nach der Diagnose Ösophagus-Karzinom 

anhand der ICD-10-Kodierungen C15.0 – C15.2 (Ösophagus-Karzinom nach der 

anatomischen Bezeichnung zervikal, thorakal oder abdominal), C15.3 – C15.5 

(Ösophagus-Karzinom nach der Einteilung oberes, mittleres oder unteres Drittel), 

C15.8 (mehrere Teilbereiche überlappendes Ösophagus-Karzinom) und C15.9 (nicht 

näher bezeichnetes Ösophagus-Karzinom) durchsucht. Alle Fälle im Zeitraum 

19.02.2016 – 29.04.2021 wurden eingeschlossen. Diese Daten wurden geprüft und 

die Patienten mit histologisch gesichertem Ösophagus-Karzinom gefiltert (n=343).  
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Hinsichtlich der klinischen Daten und der relevanten Laborbefunde wurde das 

Krankenhaus-Informationssystem (SAP NetWeaver) und das Labor-

Informationssystem (SWISSLAB nexus | lauris) der Universitätsmedizin Mainz 

verwendet. Bezüglich der Textbefunde bestand der Zugang über das Radiologie-

Informationssystem (Mesalvo RadCenter) Die Bilddaten wurden über das verknüpfte 

Picture Archiving and Communication System (SECTRA IDS7) der Klinik und Poliklinik 

für Diagnostische und Interventionelle Radiologie der Universitätsmedizin Mainz 

dargestellt.  

Das zustimmende Votum der Ethik-Kommission der Landesärztekammer Rheinland-

Pfalz für diese Studie lag vor (Antragsnummer 2020-14986-retrospektiv). 

Für einen Studieneinschluss wurde das Vorliegen einer präoperativen 

Schnittbildgebung mittels CT oder MRT des Thorax und Abdomens nach 

abgeschlossener neoadjuvanter Therapie, sofern diese durchgeführt wurde, zugrunde 

gelegt. 343 Patienten mit o.g. Diagnoseschlüsseln konnten im genannten Zeitraum 

identifiziert werden, für 340 lag eine präoperative Bildgebung vor.  

Für diese Studie wurden die Merkmale Ösophagus-Position, Thoraxdurchmesser und 

Psoas-Muskel-Index erfasst und hinsichtlich der thorakalen Operationsdauer, der 

postoperativen Komplikationsrate und/oder dem Überleben untersucht. Die 

notwendigen Informationen zur Erfassung der Merkmale wurden aus der 

präoperativen Schnittbildgebung gewonnen, die maximale Schichtdicke betrug 5 mm. 

 

Für die Analyse des Thoraxdurchmessers erfolgte ein weitergehender Ausschluss 

nach Technik der ösophagogastralen Anastomose, 328 Patienten mit 

Anastomosentechnick nach Ivor-Lewis wurden betrachtet. Hiervon wurden 3 Patienten 

wegen fehlender Schnittbildgebung und 12 Patienten wegen unvollständig erfasster 

Operationszeiten ausgeschlossen, sodass schlussendlich für die Analyse des 

Merkmals Thoraxdurchmesser 313 Patienten eingeschlossen wurden (Abbildung 4).  
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Abbildung 4: CONSORT-Diagramm eingeschlossene Patienten für 
Merkmal Thoraxdurchmesser 
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3.2 Methodik der anatomischen Lagebestimmung des Ösophagus 

In dieser Studie soll u.a. der Zusammenhang zwischen der anatomischen Lage des 

Ösophagus und der Komplikationsrate nach (RA)MIE untersucht werden. Hierzu 

wurde die anatomische Position des Ösophagus anhand der Methodik von Yoshida et 

al. und Uchihara et al. bestimmt (27,28). Die Position des Ösophagus wurde im oberen 

und unteren Mediastinum anhand einer Quadranteneinteilung ermittelt und daraus 

eine Lagebezeichnung abgeleitet, entscheidend sind hier im oberen Mediastinum die 

Verhältnisse des Ösophagus zur Trachea und im unteren Mediastinum zur Wirbelsäule 

(Abbildung 5Abbildung 5. Gemäß den beiden o.g. Arbeiten wurde auch in dieser Studie 

der Typ B-B‘ als tief-links gelegener Ösophagus definiert. Die Aufteilung in die 

Quadranten erfolgte aufgrund der Hypothese, dass ein tief-links gelegener Ösophagus 

(Typ B-B‘) eine technisch erschwerte Operation bedingt. 

Abkürzungen: (BC=Arteria brachiocephalica, Tr=Trachea, V=Wirbelkörper, LA=linkes 

Atrium, Ao=Aorta) 

  

Abbildung 5: Quadranteneinteilung im oberen Mediastinum (links) und auf Höhe des 

linken Atriums (rechts); nach Yoshida et al. (28) 
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Die Position im oberen Mediastinum wurde zwischen Abgang der Arteria 

brachiocephalica und Trachealbifurkation bestimmt. Typ A bezeichnet einen 

Ösophagus hinter der Trachea (mindestens die Hälfte des Ösophagus liegt hinter der 

Trachea) (Abbildungen 6 und 7). Typ B bezeichnet einen Ösophagus, welcher 

mindestens zur Hälfte links der Trachea liegt (Abbildungen 8 und 9). Typ B schließt die 

Fälle ein, welche beide Typen (A und B) im oberen Mediastinum aufweisen. 

 

 

  

Typ A 

Typ B 

Abbildung 6: Ösophagusposition Typ A Abbildung 7: Ösophagusposition Typ A 
mit Markierung 

Abbildung 8: Ösophagusposition Typ B Abbildung 9: Ösophagusposition Typ B 
mit Markierung 
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Im unteren Mediastinum wurde die Position auf Höhe des linken Atriums erfasst. Typ 

A‘ ist definiert als Ösophagus, welcher mindestens zur Hälfte vor der 

Wirbelkörpervorderkante liegt (Abbildungen 10 und 11). Typ B‘ ist definiert als 

Ösophagus, welcher links der Wirbelsäule und mindestens zur Hälfte dorsal der 

Wirbelkörpervorderkante liegt (Abbildungen 12 und 13). Typ B‘ schließt die Fälle ein, 

welche die beiden Typen A‘ und B‘ im betrachteten Raum aufweisen.  

  

 

 

  

Typ A‘ 

Typ B‘ 

Abbildung 10: Ösophagusposition Typ A' Abbildung 11: Ösophagusposition Typ A' 
mit Markierung 

Abbildung 12: Ösophagusposition Typ B' Abbildung 13: Ösophagusposition Typ B' 
mit Markierung 
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3.3 Methodik der Bestimmung des Thoraxdurchmessers 

Der Thoraxdurchmesser wurde definiert als maximaler Innendurchmesser von 

Rippenbogen rechts zu Rippenbogen links auf Höhe der Überkreuzung der 

Azygosvene am Ösophagus von dorsal nach ventral. Sofern eine Normvariante vorlag 

(z.B. Lobus venae azygos), wurde die Messung stellvertretend auf Höhe der 

Unterkante des BWK 5 durchgeführt. Als Repräsentative des minimalinvasiven 

Zuganges wurde die Distanz auf gleicher Höhe von rechter parietaler Pleura bis zum 

Ösophagus in der Koronareben ermittelt (Abbildung 14). 

 

Abbildung 14: Thoraxdurchmesser und Distanz von rechter Pleura parietalis zum 
Ösophagus 
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3.4 Methodik der PMI-Bestimmung  

Der Psoas-Muskel-Index (PMI) als Parameter der Sarkopenie ist definiert als Quotient 

aus der Summe beider Psoasmuskel-Querschnitte und dem Quadrat der Körpergröße 

(cm²/m²): 

𝑃𝑀𝐼 =
(𝐹𝑙ä𝑐ℎ𝑒 𝑃𝑠𝑜𝑎𝑠𝑚𝑢𝑠𝑘𝑒𝑙 𝑟𝑒𝑐ℎ𝑡𝑠+𝐹𝑙ä𝑐ℎ𝑒 𝑃𝑠𝑜𝑎𝑠𝑚𝑢𝑠𝑘𝑒𝑙 𝑙𝑖𝑛𝑘𝑠)[𝑐𝑚2]

𝐾ö𝑟𝑝𝑒𝑟𝑔𝑟öß𝑒2[𝑚2]
 

Die Messung der Psoasmuskel-Querschnitte (Abbildungen 16 und 17) erfolgte auf 

Höhe des dritten Lendenwirbelkörpers (LWK3) (Abbildung 15) (255).  

  

Abbildung 15: Höhe der Messung der Psoasmuskel-
Querschnitte (LWK 3) 
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PMI: 

 

PMI 

Abbildung 17: Messung der Psoasmuskel-Querschnitte mit Markierung 

Abbildung 16: Messung der Psoasmuskel-Querschnitte 
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3.5 Statistik 

Zunächst wurden alle Daten in Microsoft Excel (Microsoft 365 MSO) erfasst. Die 

statistische Auswertung der Daten erfolgte in R 4.0.3., für die Überlebensanalyse und 

Kaplan-Meier Kurve wurden die packages „survminer“ (https://cran.r-

project.org/package=survminer, accessed 19.02.2024) und „survival“ 

(https://CRAN.R-project.org/package=survival, accessed 19.02.2024) verwendet. 

Die folgenden klinischen Daten der Patienten wurden erfasst: Basisinformationen 

(Alter, Geschlecht, Körpergewicht, Größe), Komorbidität (Gesamt, Diabetes, 

pulmonal, kardial, vaskulär, onkologisch, neurologisch), Patientenzustand (ASA, CCI, 

KPS), präoperative (Radio)Chemotherapie, Tumorlokalisation [zervikaler vs. 

thorakaler (oberer, mittlerer, unterer) Ösophagus; AEG-Typ), Tumorhistologie (AC, 

SCC, Melanom, Sarkom), c/p-TNM Stadium, chirurgische Technik (RAMIE oder MIE; 

Ivor-Lewis oder McKeown, thorakale oder zervikale Anastomose), Resektionsausmaß 

(R0 vs. R1), Anzahl geborgener Lymphknoten, Anzahl tumorbefallener geborgener 

Lymphknoten, postoperative Komplikation (Gesamt, Blutung, Major, 

Anastomosenleckage, Pneumonie, andere pulmonale, Parese des Nervus laryngeus 

recurrens, Chylothorax, Vorhofflimmern, Wundinfekt, Sepsis, Empyem, 

Magenentleerungsstörung, Spondylodiszitis, Rippenfraktur, Anastomosenstenose, 

Clavien-Dindo Einteilung, Wiedervorstellung Intensivstation, Wiedervorstellung 

innerhalb von 30 Tagen), Dauer des Krankenhausaufenthaltes (Normalstation, 

Intensivstation), hospitale Mortalität (30 Tage, 90 Tage), Überlebenszeit 

(krankheitsspezifisch, gesamt) und Metastasierung. 

Die Basischarakteristika des Patientenkollektivs sind in einer deskriptiven Statistik 

dargestellt. Für stetige Daten wurde der Median und der Interquartilsabstand (IQR) 

bestimmt. Für kategoriale Variablen wurden absolute Zahlen (n) und prozentuale 

Angaben erstellt. Die Überlebenszeit wurde als Zeitraum zwischen Operationsdatum 

der Ösophagektomie bis zum Datum des Todes definiert. Patienten, welche am 

31.12.2023 nicht verstorben waren oder bei denen keine Follow-Up Daten vorlagen, 

wurden zensiert. 

Für beide Geschlechter wurde getrennt der Grenzwert der beiden Gruppen „high-PMI“ 

und „low-PMI“ berechnet, um die schärfste Divergenz der Kaplan-Meier Kurve in 

diesem Kollektiv zu erzielen. Diese Stratifizierung im log-rank Test wird als „optimal 

stratification“ bezeichnet. Der Einfluss des PMI und weiterer Parameter auf das 

https://cran.r-project.org/package=survminer
https://cran.r-project.org/package=survminer
https://cran.r-project.org/package=survival
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postoperative Gesamtüberleben wurde mittels univariater Cox-Regressions-Analyse 

geprüft. Hiernach wurde in einer zweiten, multivariaten Cox-Regressions-Analyse 

näher untersucht, ob der PMI ein unabhängiger Faktor bleibt. Der Einfluss des PMI auf 

die postoperative Komplikationsraten wurde mittels Wilcoxon-Mann-Whitney Test 

geprüft. 

Für die anatomische Einteilung im Mediastinum wurde die Vorgehensweise der beiden 

zuvor genannten japanischen Studien verwendet und die Kategorie B-B‘ (tief-links 

gelegener Ösophagus) mit den übrigen Typen A-A, A-B‘, B-A‘ verglichen (27,28). Der 

Einfluss auf die thorakale Operationsdauer wurde mittels Wilcoxon-Mann-Whitney 

Test geprüft, auf die postoperative Komplikationsrate mittels Chi² Test. 

Der Thoraxdurchmesser bzw. repräsentativ die Distanz zwischen rechter Pleura 

Parietalis und dem Ösophagus in der Koronarebene wurde auf Höhe der sagittalen 

Überkreuzung der Azygosvene am Ösophagus erfasst. Es folgte eine 

Korrelationsanalyse und Bestimmung des Korrelationskoeffizienten zur thorakalen 

Operationsdauer mittels univariater linearer Regression. Anschließend wurde der 

Einfluss auf die postoperative Komplikationsrate mittels univariater logistischer 

Regression geprüft. Zur Bestimmung des optimalen cutoff, um die Patientin in die 

beiden Gruppen „schmaler Thorax“ und „weiter Thorax“ einzuteilen wurde eine ROC-

Analyse mit Pneumonie als Risikofaktor durchgeführt, wobei ein cutoff mit hoher 

Sensitivität gesucht wurde. Hierbei ergab sich bei einem Wert von 108 mm eine 

Sensitivität  von 0,731 (Spezifität 0,176). 67 Patienten (19,7%) wiesen einen 

„schmalen Thorax“ und 273 (80,3%) Patienten einen „weiten Thorax“ auf. Im Vergleich 

dieser beiden Gruppen hinsichtlich Tumor- und Patientencharakteristika fand sich eine 

Häufung des weiblichen Geschlechts in der Gruppe des schmalen Thorax und eine 

Häufung des linksseitigen Ösophagus im oberen Mediastinum in der Gruppe des 

weiten Thorax.  

Für die Analysen wurden Odds-Ratios (OR), 95%-Konfidenzintervall und p-Wert 

bestimmt. Alle p-Werte <0,05 wurden als statistisch signifikant gewertet. 
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3.6 Ergebnisse 

3.6.1 Klinische Parameter 

Unter den eingeschlossenen 340 Patienten betrug der Anteil der männlichen Patienten 

81,5%. Das Durchschnittsalter lag bei 64,2 Jahren (Median 65 Jahre). 210 Patienten 

(61,5%) wurden mittels RAMIE, 130 Patienten (38,5%) mittels MIE operiert. 151 

Patienten (44%) erlitten eine postoperative Komplikation, 57 Patienten (16,8%) eine 

Pneumonie, 46 Patienten (13,5%) eine Anastomosen-Leckage. 162 (48%) Patienten 

waren nach der Methode „optimal stratification“ für unser Kollektiv bei größter 

Divergenz in der Überlebensanalyse sarkopen.  

Patienten   Alle  

(n=340) 

MIE 

 (n=130) 

RAMIE 

(n=210) 

Alter, Jahre Median [IQR] 65 [57-72] 64 [57-72] 65 [56,5-72] 

Geschlecht,  

n (%) 

Männer 277 (81) 102 (78) 175 (83) 

Frauen 63 (19) 28 (22) 35 (17) 

PMI, cm²/m²  Männer [IQR] 5,9 [5,1-6,9] 5,6 [4,8-6,4] 6,1 [5,3-7,2] 

Frauen [IQR] 4,0 [3,3-4,7] 3,9 [3,2-4,3] 4,3 [3,3-4,8] 

BMI, kg/m² Median [IQR] 25,6 [22,4-28,6] 26,1 [22,3-29] 25,2 [22,4-

28,4] 

Ösophagus-

position, n (%) 

A-A’ 160 (47,1) 57 (43,8) 103 (49,1) 

A-B’ 1 (0,3) 1 (0,8) 0 (0) 

B-A’ 167 (49,1) 68 (52,3) 99 (47,1) 

B-B’ 12 (3,5) 4 (3,1) 8 (3,8) 

Thoraxdurch- 

messer, cm 

Median [IQR] 238,5 [228-251] 237 [227-249] 240 [229-

251] 

Distanz rechte 

Pleura parietalis 

- Ösophagus 

Median [IQR] 116 [109-124] 115,5 [108,25-

123] 

117 [109-

124] 

ASA,  

n (%) 

1-2 142 (42) 46 (36) 96 (46) 

3-4 198 (58) 84 (64) 114 (54) 

Tumor-

lokalisation,  

Zervikaler Anteil 6 (1,8) 2 (1,5) 4 (1,9) 

Mittlerer Anteil 38 (11,2) 20 (15,4) 18 (8,6) 
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n (%) Distaler Anteil 3 (0,9) 1 (0,8) 2 (0,9) 

AEG 1 165 (48,5) 60 (46,2) 105 (50) 

AEG 2 128 (37,6) 47 (36,2) 81 (38,6) 

Tumor-

histologie, 

n (%) 

AC 239 (70,3) 85 (65,9) 154 (73,5) 

SCC 96 (28,2) 44 (33,3) 52 (24,6) 

Andere 5 (1,5) 1 (0,8) 4 (1,9) 

cT Stadium,  

n (%) 

TX 9 (2,6) 2 (1,5) 7 (3,3) 

T1-T3 303 (89,1) 119 (91,5) 184 (87,6) 

T4 28 (8,2) 9 (6,9) 19 (9,1) 

cN Stadium,  

n (%) 

NX 71 (20,7) 22 (16,7) 49 (23,2) 

N0 89 (25,9) 36 (12,1) 53 (25,1) 

N1-3 183 (53,4) 74 (56,1) 109 (51,7) 

Fern- 

metastasierung, 

n (%) 

M0 326 (95) 125 (94,7) 202 (95,7) 

M1 17 (5) 7 (5,3) 9 (4,3) 

Tabelle 2: Grundlegende Charakteristika des Patientenkollektivs mit 
epidemiologischem und klinisch-radiologischem Schwerpunkt 
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3.6.2 Imaging Biomarker – Ösophagus-Position 

3.6.2.1 Charakteristika und Einfluss auf die thorakale Operationsdauer 

Unter den vier betrachteten Typen (A-A‘, A-B‘, B-A‘, B-B‘) trat der Typ B-B‘ als tief-links 

gelegener Ösophagus nur bei 12 Patienten (3,5% der 340 Patienten) auf. Die thorakale 

Operationsdauer in der Gruppe der Patienten mit Typ B-B‘ betrug im Median 189 

Minuten (165-214 Minuten). Unter den Patienten mit einem der anderen der drei Typen 

lag die thorakale Operationsdauer im Median höher bei 206 Minuten (178-239 

Minuten). Eine signifikante Abweichung der thorakalen Operationsdauer lag im 

Vergleich des Typs B-B‘ mit den übrigen Typen im Wilcoxon-Mann-Whitney Test nicht 

vor (p=0,22).   

Abbildung 18: Ösophagusposition – 
Thorakale Operationsdauer 
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3.6.2.2 Einfluss auf die postoperative Komplikationsrate 

Bei 7 der 12 Patienten (58%) mit Ösophagus-Position Typ B-B‘ trat eine postoperative 

Komplikation auf, eine postoperative Pneumonie bei 3 Patienten (25%) und eine 

postoperative Anastomosen-Leckage bei 1 Patient (8,3%). Unter den 328 Patienten 

mit anderer Ösophagus-Position trat bei 144 Fällen (43,9%) eine postoperative 

Komplikation auf, eine Pneumonie bei 54 Patienten (16,5%) und eine Anastomosen-

Leckage bei 45 Patienten (13,7%). Ein signifikanter Zusammenhang konnte mittels 

Chi²-Test jeweils nicht nachgewiesen werden (Gesamtkomplikation p=0,38; 

Pneumonie p=0,43; Anastomosen-Leckage p=1,00) (Tabelle 3).  

 

Merkmal  Ösophagus-Position, n (%)  p-Wert 

  A-A‘/A-B‘/B-A‘ (n=328) B-B‘ (n=12)  

Gesamtkomplikation (-) 184 (56,1) 5 (41,7) 0,3826 

 (+) 144 (43,9) 7 (58,3)  

Pneumonie (-) 274 (83,5) 9 (75) 0,4314 

 (+) 54 (16,5) 3 (25)  

Anastomosen-

Leckage 

(-) 283 (86,3) 11 (91,7) 1,0000 

 (+) 45 (13,7) 1 (8,3)  

Tabelle 3: Korrelation der Ösophagusposition mit dem Auftreten einer postoperativen 
Majorkomplikation 
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3.6.3 Imaging Biomarker – Thoraxdurchmesser bzw. Distanz zwischen rechter 

Pleura parietalis zum Ösophagus auf Höhe des sagittalen Azygosverlaufs 

3.6.3.1 Charakteristika und Einfluss auf die thorakale Operationsdauer 

Im Gesamtkollektiv lag der Median der Distanz zwischen rechter Pleura parietalis und 

Ösophagus bei 116 mm (IQR 109 - 124 mm) und der Median der thorakalen 

Operationsdauer bei 206 min (IQR 178 - 238 min).  

Die thorakale Operationsdauer war in der Gruppe der Patienten mit höherem 

Thoraxdurchmesser (Median 204 Minuten) im Vergleich zur Gruppe der Patienten mit 

niedrigerem Thoraxdurchmesser (Median 221 Minuten) signifikant niedriger (p=0,014). 

In der Einzelbetrachtung beider Operationsmethoden (MIE und RAMIE) waren zwar 

jeweils kürzere thorakale Operationszeiten in der Gruppe der Patienten mit größerem 

Thoraxdurchmesser nötig, in der MIE Gruppe (n=130) war dieser Zusammenhang 

jedoch nicht signifikant (Tabelle 4). 

 Median Thorakale Operationsdauer (min; range) p-Wert 

  Schmaler Thorax 

[<108mm] 

Weiter Thorax 

[≥108mm] 

 

Gesamtkollektiv  206 (98–406) 221 (128–340) 204 (98–406) 0,014 

MIE 191 (111–319) 207,5 (128–319) 187 (111–298) 0,11 

RAMIE 214 (98–406) 223 (169–340) 211 (98–406) 0,045 

Tabelle 4: Thorakale Operationsdauer je nach Operationsmethode, Gruppe schmaler 
und weiter Thorax im Vergleich 
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In der Gesamtkohorte war die Thoraxweite in der univariaten linearen Regression mit 

der thorakalen Operationsdauer schwach assoziiert (Koeffizient -0,139; p=0,014), für 

die Merkmale eines positiven Lymphknotenstatus, einer neoadjuvanten Therapie und 

eines rechtsseitigen Ösophagus ebenso. Für die Merkmale BMI, pulmonale 

Komorbidität, cT Stadium ≥cT3 und präoperative Radiatio bestand dieser 

Zusammenhang nicht (Tabelle 5). 

Univariate Analyse    

Kontinuierliche Variablen Korrelationskoeffizient p-Wert 

Thoraxweite -0,139 0,014 

BMI -0,1 0,865 

Kategoriale Variable Median Thorakale Operationsdauer (min)  

(-) (+) 

Pulmonale Komorbidität 206 207 0,811 

cT Stadium (≥cT3) 202 208 0,319 

cN Stadium (N+) 204 214,5 0,047 

Neoadjuvante Therapie 195,5 210 0,013 

Linksseitiger Ösophagus (im 

oberen Mediastinum) 

214 202 0,006 

Präoperative Radiatio 204 210 0,068 

Korrelation verschiedener Faktoren mit der thorakalen Operationsdauer in 

univariater Analyse (lineare Regression, Wilcoxon-Mann-Whitney Test, 

Rangkorrelation nach Spearman) 

Tabelle 5: univariate Korrelationsanalyse Thorakale Operationsdauer 

 

In der multivariaten linearen Regressionsanalyse konnte unter den signifikanten 

Faktoren der univariaten Analyse die Thoraxweite, die neoadjuvante Therapie und das 

positive cN Stadium als signifikante Faktoren bestätigt werden (Tabelle 6). 

Multivariate Analyse   p-Wert 

Thoraxweite   0,026 

cN Stadium (N+)   0,046 

Neoadjuvante Therapie   0,012 

Linksseitiger Ösophagus (im 

oberen Mediastinum) 

  0,09 

Tabelle 6: multivariate Korrelationsanalyse Thorakale Operationsdauer 
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3.6.3.2 Einfluss auf die postoperative Komplikationsrate 

In univariater logistischer Regression korrelierte ein schmalerer Thorax signifikant mit 

der postoperativen Pneumonierate (OR 0,97 (0,944-0,997); p=0,032). Für die 

operative Konversionsrate, schwere Komplikationen (CDc>IIIb), 

Anastomosenleckage, Wundinfekt, kardiovaskuläre Komplikationen, Chylothorax, 

erneute Intensivpflichtigkeit sowie die 30- und 90-Tage Mortalität bestand dieser 

Zusammenhang nicht (Tabelle 7). 

Komplikation Anzahl im 

Gesamtkollektiv 

(%) 

Odd Ratio (95% KI) p-Wert 

Konversion 8 (2,6) 0,976 (0,916–1,040) 0,455 

Schwere Komplikation 

(CDc>IIIb) 

56 (17,9) 0,986 (0,961–1,013) 0,304 

Pneumonie 52 (16,6) 0,970 (0,944–0,997) 0,032 

Anastomosenleckage 39 (12,5) 0,980 (0,951–1,011) 0,207 

Wundinfekt 8 (2,6) 1,016 (0,953–1,083) 0,624 

Kardiovaskulär 27 (8,6) 1,007 (0,972–1,044) 0,692 

Chylothorax 10 (3,2) 1,012 (0,956–1,072) 0,681 

Wiedervorstellung 

Intensivstation 

32 (10,2) 0,978 (0,946–1,011) 0,188 

30-Tage Mortalität 6 (1,9) 1,016 (0,943–1,093) 0,679 

90-Tage Mortalität 13 (4,2) 0,978 (0,929–1,029) 0,385 

Tabelle 7: Korrelation der intra- und postoperativen Komplikationsraten mit dem 
Thoraxdurchmesser 
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Im Vergleich der beiden Gruppen schmaler und weiter Thorax traten signifikant mehr 

Anastomosenleckagen in der Gruppe der schmalen Thoraces auf (21,7% vs. 10,3%; 

p=0,016). Vermehrtes Auftreten ohne statistische Signifikanz bestand für 

postoperative Pneumonien in der Gruppe der schmalen Thoraces (23,3 vs. 15%; 

p=0,12) (Tabelle 8). 

Komplikation Schmaler Thorax 

<108mm (%) 

Weiter Thorax 

≥108mm (%) 

p-Wert 

Konversion 2 (3,3) 6 (2,4) 0,671 

Schwere Komplikation 

(CD >=3b) 

15 (25) 41 (16,2) 0,110 

Pneumonie 14 (23,3) 38 (15) 0,120 

Anastomosenleckage 13 (21,7) 26 (10,3) 0,016 

Wundinfekt 2 (3,3) 6 (2,4) 0,671 

Kardiovaskulär 6 (10) 21 (8,3) 0,673 

Chylothorax 1 (1,7) 9 (3,6) 0,454 

Wiedervorstellung 

Intensivstation 

8 (13,3) 24 (9,5) 0,377 

30-Tage Mortalität 1 (1,7) 5 (2,0) 0,875 

90-Tage Mortalität 3 (5,0) 10 (4,0) 0,724 

Tabelle 8: Korrelation der intra- und postoperativen Komplikationen mit einem 
niedrigen bzw. hohen Thoraxdurchmesser 

 

In der multivariaten logistischen Regressionsanalyse blieben der niedrige 

Thoraxdurchmesser und die Anastomosenleckage als signifikante Risikofaktoren für 

das Auftreten einer postoperativen Pneumonie erhalten (Tabelle 9). 

Risikofaktor Pneumonie  

 Odds Ratio (95% KI) p-Wert 

Pulmonale Komorbidität 1.003 (0.437–2.302) 0,995 

Thoraxdurchmesser 0.971 (0.943–0.999) 0,045 

Anastomosenleckage 4.479 (2.109–9.511) <0,001 

Alter 1.037 (0.992–1.083) 0,112 

Charlson Komorbiditäts Index 0.867 (0.660–1.139) 0,306 

Tabelle 9: multivariate Analyse - postoperative Pneumonie 
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3.6.4 Imaging Biomarker – Psoas-Muskel-Index 

3.6.4.1 Charakteristika und Einfluss auf das Überleben 

Unter den 340 Patienten der Gesamtkohorte betrug der Median des PMI  bei den 

Männer 5,88 cm²/m² (IQR 5,08 – 6,92 cm²/m²), bei den Frauen 3,95 cm²/m² (IQR 3,31 

– 4,63 cm²/m²).  

 

 

 

Abbildung 19: PMI Dichte nach Geschlecht 
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Im Folgenden sind exemplarisch Querschnittsbilder männlicher Patienten mit hohem 

und niedrigem Psoas-Muskel-Querschnitt dargestellt. 

 

  

Abbildung 20: Beispiel hoher Psoasmuskelquerschnitt 

Abbildung 21: Beispiel niedriger Psoasmuskelquerschnitt 
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Hiernach wurde für Männer und Frauen mittels „optimal stratification“ separat der 

Grenzwert des PMI zur Definition der Sarkopenie bestimmt. Für Männer lag dieser bei 

5,59 cm²/m², für Frauen bei 5,03 cm²/m². In der Gesamtkohorte waren somit 162 (48%) 

Patienten sarkopen, 108 (39%) bei den Männern und 54 (85%) bei den Frauen. Das 

Gesamtüberleben der sarkopenen Patienten war signifikant niedriger als das der nicht 

sarkopenen Patienten (p<0,00017 im log rank Test) (Tabelle 10). 

 Sarkopenie 

 Nein Ja 

n (%) 178 (52%) 162 (48%) 

Überleben im Median (Monate) NA 24 

95% KI 48 - NA 17 - 41 

p-Wert <0,00017  

Überlebensraten (%)   

10 Monate 83,0 69,5 

20 Monate 59,7 45,7 

30 Monate 46,6 31,7 

40 Monate 32,4 19,5 

Tabelle 10: Kaplan-Meier-Analyse für Sarkopenie in der Gesamtkohorte 
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3.6.4.2 Vergleich der untersuchten Parameter im Gesamtkollektiv 

In der univariaten Analyse erreichten der PMI, BMI, das ASA Stadium, das Alter und 

das Stadium cT3 statistisch signifikante Werte (Tabelle 11). Das Tumorstadium cT3 

und der PMI wiesen die höchste HR auf (4,9 und 2,5). 

Von diesen univariat signifikanten Faktoren blieben in der multivariaten Analyse der 

niedrige PMI und der hohe BMI als unabhängige Prädiktoren für das Überleben 

bestehen (Tabelle 11). 

Abbildung 22: Kaplan-Meier Kurve für das Gesamtüberleben stratifiziert nach dem 
optimalen Grenzwert für den PMI 
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Faktoren Univariate Analyse Multivariate Analyse 

HR (95% CI) p-Wert HR (95% CI) p-Wert 

PMI  hoher PMI  Referenz    

 niedriger PMI 1,8 (1,3-2,5) <0,001 1,62 (1,06-

2,47) 

0,025 

Alter  >70 Jahre 1,6 (1,1-2,2) 0,007 1,08 (0,70-

1,67 

0,722 

BMI <20 0,9 (0,5-1,7) 0,714   

 ≥25 0,5 (0,3-0,7) <0,001 0,49 (0,32-

0,76) 

0,001 

ASA 3-4 1,4 (1,0-1,9) 0,039 1,36 (0,9-2,04) 0,143 

Allgemeine Komorbidität 0,8 (0,5-1,1) 0,0114   

Pulmonale Komorbidität 1,3 (0,9-1,8) 0,216   

Kardiale Komorbidität 1,3 (0,9-1,9) 0,136   

Neoadjuvanz 1,1 (0,7-1,6) 0,730   

T2  2,1 (1,0-4,7) 0,062   

T3  2,4 (1,2-4,9) 0,019 2,16 (0,78-6,0) 0,139 

T4  2,0 (0,8-4,9) 0,114   

TX  1,8 (0,5-6,9) 0,374   

Lymphknotenmetastasierung 

(N1-3) 

1,3 (0,9-1,1) 0,138   

N1 1,3 (0,9-1,9) 0,227   

N2 1,3 (0,7-2,4) 0,378   

N3 1,2 (0,2-8,5) 0,879   

NX 1,0 (0,6-1,6) 0,941   

Fernmetastasen (M1) 1,7 (1,0-3,1) 0,070   
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Histologie AC  Referenz    

 SCC  1,0 (0,7-1,5) 0,814   

 Andere  1,4 (0,35-5,9) 0,609   

Tabelle 11: Ergebnisse der uni- und multivariaten Cox-Regression zur Modellierung 
der Überlebenszeiten 
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3.6.4.3 Einfluss auf die postoperative Komplikationsrate 

3.6.4.3.1 Postoperative Komplikation 

Unter den Patienten mit einer postoperativen Komplikation war der Median des PMI 

für Männer [5,84 (4,97 - 6,82) vs. 5,91 cm²/m² (5,23 - 7,01)] und Frauen [3,95 (3,31 - 

4,6) vs. 4,3 cm²/m² (3,48 - 4,73)] niedriger. Eine signifikante Korrelation lag in der 

Analyse für beide Geschlechter nicht vor (p=0,2 respektive p=0,53 im Wilcoxon-Mann-

Whitney Test). 

 

 

  

Abbildung 24: PMI – Postoperative 
Komplikationen Subgruppe Frauen 

Abbildung 23: PMI – Postoperative 
Komplikationen Subgruppe Männer 
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3.6.4.3.2 Postoperative Pneumonie 

Unter den Patienten mit einer postoperativen Pneumonie war der Median des PMI für 

Männer [5,58 (4,75 - 6,87) vs. 5,96 cm²/m² (5,12 - 6,92)] und Frauen [3,77 (3,27 - 4,44) 

vs. 4,07 cm²/m² (3,42 – 4,68)] niedriger. Eine signifikante Korrelation lag in der Analyse 

für beide Geschlechter nicht vor (p=0,19 respektive p=0,3 im Wilcoxon-Mann-Whitney 

Test). 

 

 

 

  

Abbildung 25: PMI – Pneumonie 
Subgruppe Männer 

Abbildung 26: PMI – Pneumonie 
Subgruppe Frauen 
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3.6.4.3.3 Postoperative Anastomosen-Leckage 

Bei den Patienten mit einer postoperativen Anastomosen-Leckage lag der Median des 

PMI für die Männer bei 5,76 cm²/m² (4,96 - 6,92 cm²/m²), für die Frauen bei 4,12 cm²/m² 

(3,32 – 4,4 cm²/m²). Bei den Patienten ohne postoperative Anastomosen-Leckage lag 

der Median für die Männer höher bei 5,96 cm²/m² (5,12 - 6,89 cm²/m²), für die Frauen 

niedriger bei 3,99 cm²/m² (3,33 – 4,7 cm²/m²). Eine signifikante Korrelation lag für beide 

Geschlechter nicht vor (p=0,53 respektive p=0,7 im Wilcoxon-Mann-Whitney Test). 

 

 

 

  

Abbildung 27: PMI – Anastomosenleckage 
Subgruppe Männer 

Abbildung 28: PMI – Anastomosenleckage 
Subgruppe Frauen 
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4 Diskussion 

Diese Arbeit prüfte die Prognosefähigkeit der präoperativen „Imaging Biomarker“ 

Sarkopenie, Ösophagusposition und Thoraxdurchmesser. Hinsichtlich des Überlebens 

wurde die Sarkopenie als Faktor untersucht. Hinsichtlich der postoperativen 

Majorkomplikationen wurden alle drei „Imaging Biomarker“ untersucht.  

Als Parameter der Sarkopenie wurde der Psoas-Muskel Index (PMI) gewählt. Für das 

Überleben konnten in der univariaten Analyse der niedrige PMI, hohes Alter, ein 

niedriger BMI und das Stadium cT3 als signifikante Faktoren identifiziert werden, in der 

multivariaten Analyse wurde der niedrige PMI als signifikanter Faktor eines 

schlechteren Gesamtüberlebens bestätigt. Der „Imaging Biomarker“ 

Thoraxdurchmesser war im Gesamtkollektiv mit einer höheren Operationsdauer im 

Thorax assoziierz. Der „Imaging Biomarker“ Ösophagusposition (tief links gelegener 

Ösophagus im Schatten der Wirbelsäule) erreichte aufgrund der geringen 

Merkmalsausprägung in unserem großen mitteleuropäischen Kollektiv – entgegen den 

bisher publizierten asiatischen Arbeiten – keine statistische Power. 

 

4.1 Diskussion der Datenerfassung und der Methodik 

In dieser Arbeit wurde der PMI als Parameter der Sarkopenie verwendet. Als 

Referenzhöhe wurde der dritte Lendenwirbel gewählt. 

Der PMI als Parameter der Sarkopenie wird auch in anderen Studien zum 

Ösophaguskarzinom verwendet (225,231,256,257). Weitere Methoden zur 

Bestimmung der Sarkopenie sind beispielsweise die Volumetrie der Psoasmuskel, die 

Messung der Gesamtmuskelmasse, Handgriffstärke oder Bioimpedanz 

(225,227,228,258). Obgleich häufig der PMI als Parameter gewählt wird, so variiert die 

Messmethode der verschiedenen Studien. Vereinzelt werden automatisierte, 

softwaregestützte Auswertungen der Schnittbildgebung durchgeführt (225). Es fehlt an 

einheitlichen Referenzwerten (213). Grundsätzlich sind zwei Verfahren zur Einteilung 

in den bereits zitierten Studien gebräuchlich. Einerseits die Einteilung anhand des 

Medians, um eine zu starke Anpassung an Daten des eigenen Kollektivs zu minimieren 

(259). Nachteil ist hier, dass die tatsächliche Relevanz der Sarkopenie unterschätzt 

wird. Andererseits ist die Einteilung anhand der optimalen Stratifizierung möglich 

(260), hierfür entschieden wir uns in diesem Kollektiv: Die Grenzwerte zur 
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Kategorisierung wurden so gewählt, dass geschlechtsabhängig die optimale 

Stratifizierung für das Gesamtüberleben in der Kaplan-Meier Analyse bzw. der 

niedrigste p-Wert erreicht wurde. Dies hat den Nachteil, dass das Modell bzw. die 

Grenzwerte zu stark an unseren eigenen Datensatz angepasst sind. Für andere 

Kollektive sind diese Grenzwerte aufgrund verschiedener epidemiologischer und 

klinischer Daten nur bedingt verwendbar. Trotzdem haben wir uns für diese Methode 

entschieden, um die Relevanz der Sarkopenie in diesem bisher größten 

mitteleuropäischen Kollektiv abzuschätzen. 

Verglichen mit anderen Parametern der Sarkopenie hebt sich der PMI hervor: 

- Einfache Abgrenzbarkeit des Psoasmuskels zu umgebenen Strukturen 

- Routinemäßig einfach und schnell zu erfassen 

- Allgemeine Verfügbarkeit aufgrund der durchgeführten präoperativen 

abdominellen Schnittbildgebung beim Ösophaguskarzinom 

 

 

Darüber hinaus wurde in dieser Arbeit der Abstand der rechten Pleura parietalis zum 

Ösophagus als Parameter eines schmalen Thorax verwendet. Referenzhöhe war die 

Höhe des sagittalen Azygosvenenverlaufes im oberen Mediastinum. 

Die Ösophagusposition im Mediastinum als weiterer möglicher anatomischer 

Einflussfaktor der thorakalen Operationsdauer und Komplikationsrate wurde gemäß 

der Arbeit von Yoshida et al. erfasst (28). 

Es existiert eine Arbeit (n=44), welche den Einfluss der Thoraxgröße auf die 

Operationsdauer untersucht, hierbei wurde die intrathorakale Fläche sowohl im oberen 

als auch unteren Mediastinum bestimmt, im oberen Mediastinum war diese Fläche 

signifikant mit der thorakalen Operationsdauer assoziiert (p=0,0119) (261). Chirurgen 

unserer Institution beschreiben die Region des Azygosverlaufs nach ventral als 

Lokalisation der späteren thorakalen Anastomose als kritisch (262). Dieser Erfahrung 

nach definierten wir die Distanz der rechten Pleura parietalis zum Ösophagus auf 

dieser Höhe als entscheidende Repräsentative des Thoraxdurchmessers. In der 

klinischen Praxis sollte diese Distanzmessung praktikabler sein als die Messung einer 
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Fläche. Verglichen zu Takeno et al. konnten wir eine deutlich größere Kohorte zur 

Analyse heranziehen (n=321 vs. n=44).  

 

4.2 Vergleichbarkeit der Studienpopulation mit anderen Kollektiven 

Diese retrospektive, monozentrische Analyse in unserem mitteleuropäischen Kollektiv 

umfasst 340 Patienten mit Ösophaguskarzinom. Die meisten thematisch 

vergleichbaren Studien zur Sarkopenie stammen aus asiatischen Kollektiven, einzelne 

hiervon erreichen ähnlich hohe Fallzahlen: Nakashima et al. n=341 (223), Ishida et al. 

n=333 (237), Sugawara et al. n=379 (259), Takahashi et al. n=316 (251). Insgesamt 

existieren weniger Studien aus dem angloamerikanischen und europäischen Raum, 

keine mit vergleichbarer Fallzahl. 

Das Patientenalter bei Erstdiagnose in unserem europäischen Kollektiv ist bei einem 

Median von 65 (IQR 57 – 72) Jahren vergleichbar zu o.g. Einzelstudien aber auch zu 

vorliegenden Metaanalysen (Deng et al. Mittelwert 61,6 – 66; Median 62 – 67) 

(223,251,259,263). Ebenso ist die Geschlechterverteilung vergleichbar, so sind 81% 

der Patienten unseres Kollektivs männlich, ähnlich asymmetrisch ist auch die 

Verteilung der o.g. asiatischen Kollektive vergleichbarer Fallzahl (84% bzw. 85% 

männlich). 

 

4.3 Prognosefaktor Sarkopenie 

In diesem bisher größten mitteleuropäischen Kollektiv ist die Sarkopenie ein 

unabhängiger Prognosefaktor eines reduzierten Gesamtüberlebens nach Resektion. 

Dieses Ergebnis deckt sich mit diversen vorangegangenen Arbeiten (263) und 

untermauert die Relevanz einer routinemäßigen Erfassung der Sarkopenie im 

präoperativen Setting. So können begleitende Maßnahmen wie eine entsprechende 

Diät und Muskelaufbau bereits präoperativ initiiert werden. Bei Hochrisikopatienten vor 

Resektion kann eine Reevaluation des Therapiekonzeptes in Betracht gezogen 

werden. Der genaue pathophysiologische Mechanismus, welcher bei sarkopenen 

Patienten die schlechte Prognose bedingt, bleibt weiter nicht gänzlich geklärt. So 

wurde eine schlechtere Immunantwort aufgrund der Korrelation mit einer höheren 

Neutrophilen/Lymphozyten-Ratio diskutiert (238,264,265). Die Korrelation zu Markern 
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der systemischen Inflammation und zur Insulin-Resistenz sind beschrieben, welche 

wiederum eine Rolle in der Karzinogenese bzw. Tumorprogression spielen können 

(266–269). Weitere Erkenntnisse auf dem Feld dieses multifaktoriellen Geschehens 

sind essenziell, um die supportiven Maßnahmen im Kontext der onkologischen 

Resektion zu optimieren. Die Reduktion postoperativer Komplikationen und der 

Hospitalisierungsdauer kann durch eine intensive präoperative Nutrition erreicht 

werden (270). Entgegen der beiden im Jahr 2020 publizierten Metaanalysen 

(Papaconstantinou et al. und Wang et al.) und entgegen der meisten danach 

publizierten Einzelstudien zeigte sich in diesem Kollektiv kein signifikanter 

Zusammenhang einer präoperativen Sarkopenie und postoperativer Komplikationen. 

Wenige vorangegangene Einzelstudien decken sich mit unserem Ergebnis und wiesen 

ebenfalls keine signifikante Korrelation nach (221,229,231). Unsere Analyse hebt sich 

von den meisten vorangegangenen Arbeiten insbesondere durch die hohe Fallzahl (n 

= 340) ab, dies kann ein Grund für dieses Ergebnis sein. Darüber hinaus diskutieren 

wir die standardisierte postoperative (intensivmedizinische) Überwachung innerhalb 

eines Maximalversorgers sowie die chirurgische Expertise in einem „high-volume“ 

Zentrum. In mehreren Studien wurde eine erhöhte Rate an notwendigen Re-

Interventionen für die minimalinvasiven Verfahren angeführt (9,138–141). Diskutiert 

wird der Einfluss der Lernkurve einer MIE, nachdem diese nachweislich mit der 

Morbidität assoziiert ist und je nach Studie 50-119 Fälle umfasst (9,142,143). Alle 

Operationen innerhalb unseres Kollektivs wurden durch einen Chirurgen mit 

langjähriger Erfahrung in der minimalinvasiven Chirurgie des Ösophagus oder durch 

dessen Anleitung durchgeführt. Viele vorangegangene Studien erreichen keine 

Fallzahl von über 100, sodass der Einfluss der Lernkurve zumindest in Betracht 

gezogen werden muss. 

Die Prognosefähigkeit des Muskelschwunds im Verlauf des postoperativen Follow-Up 

(∆ Sarkopenie) wurde in dieser Arbeit nicht analysiert, bietet sich jedoch als nächster 

naheliegender Einflussfaktor an, insbesondere da auch postoperativ die 

Schnittbildgebung zum Standard gehört und für die meisten Patienten dieses großen 

Kollektivs vorliegt. So konnten beispielsweise mehrere vorangegangene Studien die 

signifikante Korrelation zwischen Ausmaß des Muskelschwunds und dem Überleben 

nachweisen (242,271,272). 
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4.4 Prognosefaktor Ösophagusposition 

In unserer Hypothese wurde der tief-links im Mediastinum gelegene Ösophagus als 

schwieriger zu operieren angenommen und eine höhere postoperative 

Komplikationsrate vermutet. Es existieren hierzu zwei Publikationen: Yoshida et. al 

führten eine unizentrische, retrospektive Analyse bei 112 Patienten durch und 

identifizierten den tief-links gelegenen Ösophagus als unabhängigen Risikofaktor 

postoperativer Pneumonien und pulmonaler Morbidität. Uchihara et al. ergänzten eine 

multizentrische retrospektive Analyse bei 303 Patienten und konnten den tief-links 

gelegenen Ösophagus als unabhängigen Risikofaktor einer postoperativen 

Pneumonie bestätigen (27,28).  

Unsere Ergebnisse konnten diesen Zusammenhang nicht belegen.  

Hier sei jedoch insbesondere angeführt, dass in unserer Analyse der tief-links 

gelegenen Ösophagus nur bei 12 Patienten (3,5% der 340 Patienten) vorlag – 

statistische Power liegt nicht vor und die Hypothese sollte deshalb aufgrund dieser 

Ergebnisse weder angenommen noch verworfen werden. In beiden o.g. japanischen 

Studien war der Anteil des tief-links gelegenen Ösophagus deutlich höher (30% bzw. 

22%). Hier sind weitere Arbeiten in mitteleuropäischen Kollektiven wünschenswert. 

Diese Verteilung in der Merkmalsausprägung kann zumindest einen Hinweis auf einen 

weiteren evolutionsanatomischen Unterschied zwischen Menschen verschiedener 

Herkunft geben. In der Literatur sind dahingehend bereits verschiedene Unterschiede 

mit ethnischer Korrelation beschrieben: Abmessungen des Kniegelenkes und deren 

Verhältnisse vor Kniegelenksendoprothetik bzw. insuffizientes Prothesenangebot 

(273–276), Abmessungen des lumbalen Spinalkanals und Varianten der Wirbelkörper- 

und Pedikelkonfiguration vor Wirbelsäulenchirurgie (277,278), Verhältnisse der 

sphenoidalen/sellären Anatomie vor mikrochirurgischen Eingriffen der Hypophyse, um 

katastrophale Verletzungen sensibler Strukturen wie der A. carotis interna zu 

vermeiden, differente Positionen des Foramen mentale, um einen suffizienten 

anästhesiologischen Block vor regionaler Chirurgie zu gewährleisten (279,280) oder 

neurovaskuläre Varianten mit beispielsweise gehäuft auftretender A. thyroidea ima 

oder variablem Verlauf des N. radialis vor entsprechender Chirurgie (281,282). 

Als nicht unmittelbar vergleichbare Analyse sei hier zuletzt die Arbeit von Okamura et 

al. genannt, welche in ihrem japanischen MIE-Kollektiv von 87 Patienten zwar nicht die 

hier verwendete Quadranteneinteilung untersuchten, jedoch die „Vertebral Body 
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Projection“. Diese identifiziert ebenso den Ösophagus „im Schatten der Wirbelsäule“ 

(vgl. Typ B-B‘ der Quadranteneinteilung) als Risikofaktor. Als Endpunkt wurde hier die 

thorakale Operationsdauert gewählt, sodass primär jedoch keine Rückschlüsse auf die 

für den Patienten relevante Häufigkeit von Major-Komplikationen (Pneumonie und 

Anastomosen-Leckage) zulässig sind. 

 

4.5 Prognosefaktor Thoraxdurchmesser 

Neben der o.g. Quadranteneinteilung analysierten wir als weiteren anatomischen 

„Imaging Biomarker“ den Thoraxdurchmesser auf Höhe des sagittalen 

Azygosvenenverlauf im oberen Mediastinum. Chirurgen unserer Institution 

beschreiben die Erfahrung, dass ein schmaler Thorax auf dieser Höhe einer 

unkomplizierten und erfolgreichen Operation aufgrund der Geometrie mit ungünstigen 

Winkeln für die Throkare in Position der späteren Anastomose hinderlich sein kann 

(262). Zu diesem einfach und schnell zu erfassenden Parameter existiert aktuell noch 

keine unmittelbar vergleichbare Analyse. 

In dieser Arbeit war der niedrige Thoraxdurchmesser signifikant mit einer höheren 

Operationsdauer im Thorax assoziiert. 

Eine optimale präoperative Patientenselektion ist relevant um einerseits die 

Ausbildung in der (robotisch-assistierten) minimalinvasiven Chirurgie zu optimieren, 

andererseits um die größte mögliche Patientensicherheit zu erreichen. Die direkte 

Erfassung der Operationsschwierigkeit ist oftmals subjektiv, sodass wir die thorakale 

Operationsdauer als Indikator heranzogen. Es bleibt jedoch unklar, welcher Abschnitt 

ursächlich für die Verlängerung der thorakalen Operationsdauer im schmalen Thorax 

ist. Hierzu wäre die genau Zeiterfassung der einzelnen Operationsschritte nötig. Die 

höhere Rate postoperativer Anastomosenlackagen nach OP im schmalen Thorax kann 

jedoch insbesondere ein Hinweis auf eine erschwerte Anlage der zirkulären Stapler-

Anastomose in diesem anatomischen Umfeld sein. Vor diesem Hintergrund sollten 

immer auch Deformitäten der Thoraxwand, z.B. Pectum excavatum, mit niedrigem 

Thoraxdurchmesser als Faktoren einer erschwerten thorakalen Operation Beachtung 

finden. Neben des niedrigen Thoraxdurchmessers blieb in der multivariaten Analyse 

auch die neoadjuvante Therapie als signifikanter Faktor einer verlängerten thorakalen 

Operationsdauer bestehen. In der Erfahrung unserer Chirurgen ist dies wahrscheinlich 
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in der verlängerten Präparationszeit aufgrund struktureller Gewebeveränderungen 

nach Therapie bedingt. 

In der univariaten Analyse war der niedrigere Thoraxdurchmesser signifikant mit dem 

gehäuften Auftreten einer postoperativen Pneumonie assoziiert (p=0,032). 

Möglicherweise ist dies aufgrund der längeren Operationsdauer und der folglich 

längeren Ventilationszeit bedingt. Im direkten Vergleich der beiden Gruppen „schmaler 

und weiter Thorax“ konnte dieser Zusammenhang zwar als Trend bestätigt werden, 

Signifikanz lag jedoch nicht vor. Im direkten Vergleich der beiden Gruppen fand sich 

ein signifikant häufigeres Auftreten postoperativer Anastomosenleckagen in der 

Gruppe der schmalen Thoraces (26 vs. 13; p=0,016). Dieser Zusammenhang konnte 

in der logistischen Regression zwar nicht nachgewiesen werden, dennoch kann die 

erhöhte Rate postoperativer Anastomosenleckagen im schmalen Thorax einen 

Hinweis auf die erschwerte Anlage einer einwandfreien Anastomose geben. Die 

Anlage einer suffizient vaskularisierten und spannungsfreien Anastomose ist im 

schmalen Thorax aufgrund der geminderten Beweglichkeit eingeschränkt. Die 

Risikofaktoren einer postoperativen Anastomosenleckage nach (RA)MIE werden 

jedoch multifaktoriell diskutiert und der Einfluss des Thoraxdurchmessers sollte in 

weiteren Studien geprüft werden (262). 
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4.6 Limitationen 

Diese Studie weist verschiedene Limitationen auf: 

1. Die analysierten Daten stammen aus dem Kollektiv einer einzigen Klinik. Neben 

den eigenen Limitationen der Meta-Analysen (212,213,238) fehlt es insgesamt 

an einem multizentrischen Ansatz der zuvor zitierten Einzelstudien. Regionale 

Therapieansätze und Expertise unterscheiden sich mitunter erheblich zwischen 

verschiedenen Zentren, was einen erschwerten Vergleich bedingt. 

2. Die Daten wurden retrospektiv erfasst. Die Stichprobengröße ist moderat 

(n=340). Dennoch erfasst diese Analyse unter den Einzelstudien die größte 

Patientenanzahl für ein mitteleuropäisches Kollektiv mit Ösophaguskarzinom. 

3. Die thorakale Operationsdauer kann nur bedingt als Indikator einer erschwerten 

Operation im schmalen Thorax herangezogen werden, zur direkten Evaluation 

wäre z.B. ein standardisierter postoperativer Fragebogen für den 

durchführenden Operateur nötig. 

4. Das Studiendesign lässt keinen potenziell kausalen Rückschluss auf die 

Sarkopenie durch z.B. verschiedene Tumorlast, Nahrungsaufnahme/Diät oder 

körperliche Aktivität unter den Patienten zu. 

5. Keine Standardisierung des Intervalls zwischen präoperativer Bildgebung/des 

Re-Stagings und der Ösophagektomie, was nicht den tatsächlichen 

Patientenstatus in Bezug auf die körperliche „Reserve“ zum Zeitpunkt der 

Operation widerspiegelt. 
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5 Zusammenfassung 

Einleitung und Ziele der Arbeit 

Unter den „Imaging Biomarkern“ sind einzelne, wie die Sarkopenie, bereits länger als 

prognostischer Marker für postoperative (Major-)Komplikationen und das 

Gesamtüberleben bei Patienten mit Ösophaguskarzinom im Fokus, andere wie die 

Ösophagusposition oder der Thoraxdurchmesser sind bisher kaum oder gar nicht 

hinsichtlich der Komplikationsraten nach Ösophagektomie untersucht. Insbesondere 

mangelt es an Daten für ein größeres europäisches Kollektiv. Hauptziel dieser Arbeit 

war es deshalb, die Rolle der o.g. drei „Imaging Biomarker“ als prognostische Faktoren 

innerhalb unseres minimalinvasiv operierten Kollektivs der Universitätsmedizin Mainz 

zu untersuchen.  

Material und Methoden 

Von den zwischen 01/2016 und 04/2021 in unserem Zentrum operierten Patienten 

konnten 340 eingeschlossen werden. Für diese wurden verfügbare 

Schnittbildgebungen von Thorax und Abdomen, Laborwerte, histopathologische 

Aufarbeitungen und klinische Daten retrospektiv analysiert. Der Psoas-Muskel-Index 

als einfach zu erfassender Parameter der Sarkopenie wurde aus Daten der 

abdominellen Schnittbildgebung berechnet, in der thorakalen Schnittbildgebung wurde 

die Ösophagusposition im Mediastinum und der Thoraxdurchmesser erfasst. Mittels 

optimaler Stratifizierung wurden geschlechtsspezifische Grenzwerte innerhalb 

unseres Kollektivs für den PMI bestimmt. Der PMI wurde uni- und multivariat analysiert. 

Die Ösophagusposition „tief-links / B-B‘“ wurde univariat untersucht. Für den 

Thoraxdurchmesser wurden mittels ROC-Analyse die beiden Gruppen „schmaler 

Thorax und „weiter Thorax“ gebildet, es folgte eine uni- und multivariate Analyse. 

Ergebnisse 

Das mediane Überleben der Patienten mit niedrigem PMI war signifikant niedriger 

(p<0.00017). In der multivariaten Analyse mittels Cox-Regression unter Einbezug 

weiterer signifikanter Risikofaktoren blieb der niedrige PMI als unabhängiger 

Prognosefaktor erhalten (p=0.025). Eine signifikante Korrelation zur postoperativen 

(Major-)Komplikationsrate bestand für den PMI nicht. Die Ösophagusposition „tief-links 

/ B-B‘“ korrelierte weder signifikant mit der thorakalen Operationsdauer noch mit der 

postoperativen (Major-)Komplikationsrate – insgesamt wurde hier jedoch entgegen 
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den bisher publizierten asiatischen Arbeiten keine statistische Aussagekraft bei 

niedriger Merkmalsausprägung (n=12) erreicht. Ein geringerer Thoraxdurchmesser 

korrelierte im Gesamtkollektiv mit dem Auftreten einer postoperativen Pneumonie 

(p=0.032), im Vergleich der beiden Gruppen schmaler und weiter Thorax bestand ein 

Trend gehäufter postoperativer Pneumonien. Die postoperative Anastomosenleckage  

trat signifikant häufiger in der Gruppe der schmalen Thoraces auf. 

Schlussfolgerung 

Ein niedriger PMI zeigte sich für das Gesamtkollektiv als signifikanter unabhängiger 

Prognosefaktor des Überlebens für Patienten mit Ösophagektomie bei 

Ösophaguskarzinom. Der niedrige Thoraxdurchmesser ist in unserem Zentrum mit 

einer längeren Operationsdauer im Thorax und der postoperativen Majorkomplikation 

Pneumonie assoziiert. Beide „Imaging Biomarker“ sollten in der präoperativen 

Vorbereitung Beachtung finden, um supportive Maßnahmen (Diät, Muskelaufbau oder 

physiotherapeutisches Atemtraining) frühzeitig und gezielt einzusetzen und das 

nachsorgende Personal für die Komplikationen zu sensibilisieren. Ebenso sollte 

zwecks Patientensicherheit und vor dem Hintergrund der flacheren Lernkurve bei 

minimalinvasiven Verfahren die Operation im schmalen Thorax durch einen 

erfahrenen Operateur durchgeführt werden. Für den Marker Ösophagusposition kann 

mangels statistischer Power keine suffiziente Aussage getroffen werden – hier sind 

weitere (multizentrische) Daten für eine mitteleuropäische Kohorte erstrebenswert, um 

eine Vergleichbarkeit zur bisher in Asien publizierten, dünnen Datenlage zu erreichen. 

Die asymmetrische Verteilung des Merkmals insbesondere im Vergleich zu den 

asiatischen Arbeiten liefert möglicherweise einen Hinweis auf einen weiteren 

evolutionsanatomischen Unterschied bei Menschen verschiedener Herkunft.  
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Hinweise 

Teile dieser Arbeit wurden bereits vor Abgabe der Dissertation veröffentlicht. Die 

Anzeige zur Vorveröffentlichung wurde dem Ressort Forschung und Lehre übermittelt. 

Mann C, Jezycki T et al.  Effect of thoracic cage width on surgery time and 

postoperative outcome in minimally invasive esophagectomy 

Surgical Endoscopy 2023; 37: 8301– 8308. https://doi.org/10.1007/s00464-023-

10340-2 
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