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Influence of surgical trauma on natural Killer cell
activity in esophageal carcinoma following
transmediastinal dissection compared with
transthoracic en bloc resection

Abstract In order to assess the impact of surgical trauma
involved in the therapy of esophageal carcinoma on the
cellular immune system, a perspective study was per-
formed involving perioperative hematological parameters.
The activity of natural killer cells and the serum concen-
trations of interleukin-2, interleukin-6 and TNF-¢ were
measured in 12 cases of transmediastinal dissection and 10
cases of transthoracic en bloc esophageal resection and
compared to values of a control group of thoracic and ab-
dominal surgical patients with non-malignant maladies.
Natural killer cells assume a central role in the non-spe-
cificimmunological response in tumor patients. Their main
function is the destruction of tumor cells via cytotoxic
activities amplified by the release of interleukin-2 and
TNF-a. Natural killer cell activity was measured prior to
surgery and on postoperative days 4 and 10 using a stan-
dardized europium chloride release assay, utilizing K 562
target cells. Lymphokines interleukin-2, interleukin-6, and
TNF-o were also measured on postoperative days 1 and 7
using standardized ELISA assays. The activity of natural
killer cells in our patient group sank significantly (P<0.05)
on postoperative day 4 and likewise in the control group
and both study groups, activity sank to the original values.
In the control group, natural killer cell activity averaged
45% of preoperative values, in comparison with an aver-
age of 63% following transmediastinal esophageal carci-
noma resection (one cavity procedure), and transthoracic
en bloc resection (two cavity procedure). On postoperative
day 10, all groups displayed a significant reacceleration of
natural killer cell activity (P<0.05). Whereas transthoracic
en bloc resection patients only reached 61% of preopera-
tive values, transmediastinal dissection patients assumed
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75%, and 77% was achieved by control group members.
Transthoracic en bloc resection of the esophagus led to
a more extreme reduction in cytotoxic cellular activity
owing to the greater surgical trauma. Suppression of the
immunological tumor resistance, especially in the vulner-
able perisurgical phase, can have an indirect negative
effect on the manifestation risk of hematogenic metastases
owing to intraoperative tumor cell dissemination resulting
from tumor manipulation and may thus be prognostically
relevant.
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Zusammenfassung Um den Einfluf des chirurgischen
Traumas beim Osophaguskarzinom auf das zellulire Im-
munsystem zu erfassen, wurden perioperativ in einer pro-
spektiven Studie die Aktivitit der natiirlichen Killerzellen
sowie die Serumkonzentrationen von Interleukin-2, Inter-
leukin-6 und TNF-« bei transmediastinaler Dissektion
(n=12) vs. transthorakaler En-bloc-Resektion (n=10) der
Speiserdhre im Vergleich zu einer Kontrollgruppe mit thor-
akoabdominalen chirurgischen Eingriffen bei nicht mali-
gner Grunderkrankung erfafit. Die Bestimmung der NK-
Zell-Aktivitit erfolgte praoperativ sowie am 4. und 10. Tag
postoperativ durch einen standardisierten Europiumchlo-
rid-release-Assay unter Verwendung von K-562-Target-
zellen, die Lymphokine Interleukin-2, Interleukin-6 und
TNF-¢ wurden zusétzlich am 1. und 7. Tag postoperativ
mit standardisierten ELISA-Assays bestimmt.

In unserem Patientengut sank die NK-Zellaktivitdt am
4. postoperativen Tag sowohl in der Kontrollgrupe als auch
bei beiden Operationsverfahren zur Speiserhrenresektion
signifikant (p<0,05) zum Ausgangswert: in der Kontroll-
gruppe durchschnittlich um 45%, nach transmediastinaler
Speiserohrendissektion (1-Hohlen-Eingriff) durchschnitt-
lich um 34%, nach transthorakaler En-bloc-Resektion (2-
Hohlen-Eingriff) im Mittel um 63% zum prioperativen
Wert. Die transthorakale En-bloc-Resektion der Spei-
serdhre fithrte durch das groBere chirurgische Trauma zu
einer starkeren Abnahme der zytotoxischen Aktivitit der
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natiirlichen Killerzellen. Fine Suppression der immunolo-
gischen Tumorabwehr insbesondere in der vulnerablen pe-
rioperativen Phase kann damit indirekt das Risiko der Ma-
nifestation von himatogenen Metastasen auf dem Boden
einer intraoperativen Tumorzelldissemination u. a. bedingt
durch Tumormanipulation begiinstigen und damit progno-
stisch relevant werden.

Der Anteil der Osophaguskarzinome an der Gesamtheit al-
ler malignen Neubildungen istin Deutschland mit 2% beim
Mann und 0,8% bei der Frau relativ gering. Allerdings wei-
sen epidemiologische Untersuchungen auf eine stidndige
Zunahme der Inzidenz des Speiserdhrenkarzinoms in
Deutschland seit Beginn der 50er Jahre und eine Verlage-
rung auf jiingere Altersgruppen hin [17]. In einer umfas-
senden Analyse der europiischen Literatur von insgesamt
116 Publikationen in dem Zeitraum von 1980-1992 zur
Resektion der thorakalen Speiserdhre und des 6sophago-
gastrischen Ubergangs wurden die Daten von 34 557 Pati-
enten ausgewertet, bei denen 21723 Resektionen durch-
gefithrt wurden. Dabei lag in einem Behandlungszeitraum
von 1950-1991 die mediane Resektionsrate bei 51%, die
Klinikletalitit bei 17% und die 5-Jahres-Uberlebensrate
ohne Klinikletalitit bei 19% [17]. Das operative Konzept
bei einem resektablen Speiserohrenkarzinom ist nach wie
vor umstritten. Wihrend bei 1983 ausschlieBlich die klas-
sische transthorakale Resektion durchgefiihrt wurde,
wurde in den letzten Jahren — soweit technisch durchfiihr-
bar — die transmediastinale Dissektion ohne Thorakotomie
bevorzugt [16]. Nach objektiver Bewertung der Literatur
ist bis heute nicht gesichert, ob das im wesentlichen auf
die Entfernung des Primértumors beschrénkte und zumin-
dest theoretisch den Patienten weniger belastende Resek-
tionsverfahren (transmediastinale Resektion) mit einer
niedrigeren postoperativen Morbiditét und Mortalitét ein-
hergeht als ein ausgedehntes Verfahren (En-bloc-Resek-
tion) unter EinschluB einer weitgehenden Lymphknoten-
entfernung [1, 18, 24]. Ferner ist nicht hinreichend bewie-
sen, ob die Ausdehnung der Resektion auf die Lymphab-
fluBgebiete (En-bloc-Resektion) beim SpeiserShrenkarzi-
nom generell oder bezogen auf einzelne Tumorstadien zu
einer Verbesserung der Spitprognose fiihrt [1, 18, 24]. Zur
Bewertung der beiden Operationsverfahren beim Osopha-
guskarzinom hinsichtlich Klinikletalitdt und Spétprognose
darf die Immunitétslage der Patienten nicht unberiicksich-
tigt bleiben. Nachgewiesenermafien fiihren neoplastische
Erkrankungen an sich zur Immunsuppression auf dem
Boden von Tumorantigenen, Immunkomplexen und ge-
steigerter Aktivitit von T-Suppressor-Zellen [11, 12]. Wei-
terhin ist bekannt, daff Traumen, Verbrennungen und aus-
gedehnte chirurgische Eingriffe iiber eine Hemmung des
Immunsystems zu einer erhdhten Anfilligkeit fiir septische
Komplikationen in der perioperativen Phase fiihren [2 —4].
Die immunsuppressive Wirkung des operativen Eingriffs
kann in der Tumorchirurgie ggf. prognostisch relevant
werden. Eine zentrale Rolle des unspezifischen, zelluldren
Immunsystems von Tumorpatienten iibernimmt die natiir-

liche Killerzelle (NK-Zelle). Um den EinfluB des chirur-
gischen Traumas beim Osophaguskarzinom — transmedia-
stinale Dissektion vs. transthorakale En-bloc-Resektion —
auf das zellulire Immunsystem zu erfassen, wurde in
einer prospektiven Studie die Aktivitdt der natiirlichen
Killerzellen bei 12 Patienten mit transmediastinaler Dis-
sektion und 10 Patienten mit transthorakaler En-bloc-
Resektion im Vergleich zu einer Kontrollgruppe mit tho-
rakoabdominalen Eingriffen bei nicht maligner Grunder-
krankung bestimmt. Zusétzlich wurden entsprechende Zy-
tokine (Interleukin-2, Interleukin-6, TNF-¢) im periphe-
ren Blut analysiert.

Material und Methode

Vom 1,10.1993 bis 30.6.1995 wurden bei 22 Patienten mit Oso-
phaguskarzinom der thorakalen oder abdominalen SpeiserShre so-
wie in einer Kontrollgruppe von 10 Patienten mit thorakoabdomi-
nalen Eingriffen bei nicht maligner Grunderkrankung prospektiv
essentielle Funktionen der zellvermittelten Immunitét in der peri-
operativen Phase durch ein geeignetes Monitoring erfaft. Bei 19 von
22 Patienten mit Osophaguskarzinom lag histologisch ein Platten-
epithelkarzinom, bei 3 ein Adenokarzinom der Speiseréhre vor. In
allen Fillen waren weder eine Fernmetastasierung noch ein histo-
logischer Nachweis einer Infiltration von Trachea, Bronchien oder
Lunge vorhanden. Bei keinem der Patienten lagen cine vorbeste-
hende Immunschwiche, Autoimmunerkrankung oder ein hyperreak-
tives Immunsystem vor. Auch eine chronische Medikamentenein-
nahme, die zur Stimulation oder Suppression des Immunsystems
fithrt, war nicht bekannt.

Alle Patienten waren entsprechend der Einteilung nach Brocca
préoperativ normalgewichtig. Das Durchschnittsalter lag bei 58 Jah-
ren, der jiingste Patient war 46, der dlteste 69 Jahre alt. In 12 Fillen
(5§ Frauen, 7 Ménner) erfolgte eine transmediastinale Osophagus-
dissektion, in 10 Féllen (2 Frauen, 8 Minner) eine transthorakale En-
bloc-Resektion der Speisershre. In der Patientengruppe mit trans-
mediastinaler Speiserohrendissektion lagen jeweils zur Hilfte ein
pT 1 bzw. pT 2-Tumor und ein pT 3-Tumor vor. Bei 4 Patienten konn-
ten bei der histologischen Aufarbeitung des Préparats anhidngende
Lymphknotenmetastasen erfalit werden, bei allen anderen Patienten
lag kein Lymphknotenbefall vor oder es wurden bei der stumpfen
Dissektion der Speiserdhre die Lymphknoten nicht mit entfernt. In
der Patientengruppe mit transthorakaler En-bloc-Resektion der Spei-
serchre lagen bei 6 Patienten ein pT 1 bzw. pT 2-Tumor und bei 4 Pa-
tienten ein pT 3-Tumor vor. Bei 6 Patienten ergab die histologische
Aufarbeitung des Prédparats regionale Lymphknotenmetastasen, in
4 Fillen lag kein Lymphknotenbefall im En-bloc-Préparat vor (Ta-
belle 1).

Tabelle 1 Patienten mit Osophaguskarzinom n=22, 1.10.1993 -
30.5.1995

Miénner 15
Frauen 7
Plattenepithelkarzinom 19
Adenokarzinom 3
Transmediastinale Dissektion 12
pT1/pT?2 6
pT3 6
NO 8
N1 4
Transthorakale En-bloc-Resektion 10
pT1/pT2 6
pT3 4
NO 4
N1 6




Tabelle 2 Kontrollgruppen n=10, 1.10.1993-30.6.1995

Diagnose Operation An-
zahl n

Sigmadivertikulitis Sigmaresektion

Rektumadenom Koloanale Anastomose

Rektumadenom Tiefe anteriore Rektumresektion

Narbige Rektumstenose
Leberechinokokkuszyste
Rezidivierende Ulcera

Perizystektomie, Omentumpatch

2
1
1
Koloanale Anastomose 1
2
Selektive proximale Vagotomie 1

duodeni
Bronchiektasen Lungensegmentresektion 1
Lungenharmatom Atypische Lungenresektion 1

In der Kontrollgruppe wurde bei 2 Patienten eine Echinokok-
kuszyste der Leber reseziert, bei 2 Patienten erfolgte eine koloanale
Anastomose bei tief sitzendem Rektumadenom bzw. narbiger Rek-
tumstenose nach Voroperationen, in 1 Fall wurde bei Rektumadenom
eine tiefe anteriore Rektumresektion vorgenommen, in 2 Fillen wur-
de eine Sigmaresektion bei Sigmadivertikulitis durchgefiihrt, 2 Pa-
tienten wurden bei Bronchiektasen und 1 Lungenharmatom thora-
kotomiert und in 1 Fall erfolgte bei therapieresistenten Ulcera duo-
deni eine selektive proximale Vagotomie. Das Durchschnittsalter der
10 Kontrolipatienten (4 Frauen, 6 Minner) lag bei 54 Jahren, der
jiingste war 39, der dlteste 72 Jahre alt. Auch in dieser Patienten-
gruppe lagen weder eine vorbestehende Immunschwiche, eine Auto-
immunerkrankung noch ein hyperreaktives Immunsystem vor (Ta-
belle 2).

Fiir die Bestimmung der NK-Zell-Aktivitdt wurde ein standar-
disierter Europiumchlorid-release-Assay unter Verwendung der
K-562-Targetzelle benutzt. Die NK-Zell-Aktivitdt beschreibt die
prozentuale Lyse von K-562-Targetzellen unter Freisetzung von
Europiumchlorid bei einer standardisierten Effektor-Target-Zellen-
Ratio von 40: 1. Ahnlich der Versuchsanordnung tierexperimentel-
ler Studien von Pollock et al. [19] erfolgte die Bestimmung der NK-
Zell-Aktivitdt 1 Tag préoperativ sowie am 4. und am 10. postope-
rativen Tag (Abb. 1). Die Serumkonzentration von Interleukin-2,
Interleukin-6 und TNF-o wurde mit Hilfe standardisierter ELISA-
Assays gemessen. Die Bestimmung der Zytokine erfolgte zusétzlich
am 1. und 7. postoperativen Tag (Abb. 1).

Ergebnisse

In der Patientengruppe mit transmediastinaler Spei-
serdhrendissektion gestaltete sich der postoperative Ver-
lauf bei 7 Patienten komplikationslos, bei 5 Patienten tra-
ten postoperativ Komplikationen auf, davon in 1 Fall eine
zervikale Anastomoseninsuffizienz am 6. postoperativen
Tag, in 1 anderen Fall eine symptomatische Stenose an der
zervikalen Anastomose am 21. postoperativen Tag, in 2
weiteren Fillen Drainage-bediirftige Pleuraergiisse beid-
seits mit angrenzender Atelektase und bei 1 Patienten eine
Pneumonie beidseits (Tabelle 3). In der Patientengruppe
mit transthorakaler En-bloc-Resektion gestaltete sich der
postoperative Verlauf in 3 Fillen komplikationslos. Bei 7
Patienten traten in der postoperativen Phase pulmonale
oder kardiale Komplikationen auf: Bei 4 Patienten traten
Drainage-bediirftige Pleuraergiisse beidseits sowie radio-
logisch gesicherte pneumonische Infiltrate bei einem Tem-
peraturanstieg iiber 38,5 °C und eine Leukozytose auf, 2
Patienten hatten zusétzlich eine iiber 7 Tage bestehende
Leckage an der zervikalen Anastomose, bei 1 weiteren Pa-
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Abb. 1 Zeitpunkt der Blutabnahmen

tientin bestand neben pneumonischen Infiltraten beidseits
und Fieber bis 39 °C ein {iber 30 Tage persistierender Chy-
lothorax rechts mit Produktion von iiber 1,5 I Lymphfliis-
sigkeit/Tag, 2 Patienten entwickelten eine Glykosid- und
Katecholamin-pflichtige kardiale Insuffizienz mit pulmo-
naler Uberwisserung (Tabelle 3).

Weder nach der transthorakalen En-bloc-Resektion
noch nach der transmediastinalen Speiserdhrendissektion
verstarb ein Patient innerhalb von 30 Tagen postoperativ.
In der Kontrollgruppe gestaltete sich der postoperative
Verlauf bei allen Patienten komplikationslos, lediglich 2
Patienten mit koloanaler Anastomose entwickelten in der
postoperativen Phase einen Harnwegsinfekt, der antibio-
tische erfolgreich behandelt werden konnte.

Die Auswertung der Daten zur Erfassung der zellver-
mittelten Immunitit ergab: Die durchschnittliche priaope-
rative NK-Zell-Aktivitit der 12 Patienten mit transmedia-
stinaler Speiserohrendissektion lag bei 45,3+6,0 SEM pro-
zentualer Lyse, der 10 Patienten mit transthorakaler En-
bloc-Resektion im Durchschnitt bei 69,6x12,7 SEM pro-
zentualer Lyse und in der Kontrollgruppe durchschnittlich
bei 53,2+6,9 SEM prozentualer Lyse. Am 4. postoperati-
ven Tag sank die durchschnittliche NK-Zell-Aktivitit so-
wohl in der Kontrollgruppe als auch in beiden Gruppen
nach Speiserthrenentfernung ab: In der Kontrollgruppe
fiel die NK-Zell-Aktivitdt durchschnittlich um 45% auf
Werte von 28,9+8,9 SEM prozentualer Lyse, nach trans-
mediastinaler Speiser6hrendissektion durchschnittlich um
34% auf Werte von 30,9+4,6 SEM prozentualer Lyse und
nach transthorakaler En-bloc-Resektion durchschnittlich
um 63% auf Werte um 26,1+10,2 SEM prozentualer Lyse
(Abb. 2). Fiir alle Gruppen ergab der Student-t-Test fiir
verbundene Stichproben bei vorgegebenen Signifikanzni-
veau von p<0,05 einen signifikanten Unterschied in der

Tabelle 3 Postoperative Komplikationen transmediastinale Dis-
sektion vs. transthorakale En-bloc-Resektion

Transmediastinale Transthorakale

Dissektion En-bloc-Resektion

Komplikationslos 7 3
Anastomoseninsuffizienz 1 2
Anastomosenstenose 1 0
Pleuraergufy 2 4
Pneumonie 1 4
Chylothorax 0 1
Kardiopulmonale 0 2
Insuffizienz
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Abb. 2 Perioperative NK-Zell-Aktivitit (Lyse in %) beim Osopha-
guskarzinom und in der Kontrollgruppe — transmediastinale Dissek-
tion (n=12) vs. transthorakale En-bloc-Resektion (n=10) vs. Kon-
trollgruppe (n=10), signifikante Unterschiede (p<0,05) zum pré-
operativen Wert * bei transmediastinaler Dissektion, ** bei trans-
thorakaler En-bloc-Resektion, *** in der Kontroligruppe
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Abb. 3 Perioperative Interleukin-6-Konzentration (pg/ml) beim
Osophaguskarzinom ~ transmediastinale Dissektion (n=12) vs.
transthorakale En-bloc-Resektion (r=10) vs. Kontrollgruppe
(n=10), signifikante Unterschiede (p<0,05) zum jeweils vorange-
henden Wert * bei transmediastinaler Dissektion, ** bei transthora-
kaler En-bloc-Resektion, *** in der Kontrollgruppe

NK-Zell-Aktivitidt jeweils zwischen den préoperativen
Werten und den Werten am 4. postoperativen Tag.

Am 10. Tag postoperativ zeigte sich sowohl in der
Kontrollgruppe als auch in beiden Gruppen nach Speise-
réhrenentfernung ein Wiederanstieg der NK-Zell-Akti-
vitit: In der Kontrollgruppe stieg die NK-Zell-Aktivitit
durchschnittlich auf bis zu 77% des Ausgangswerts auf
41,3x11,1 SEM prozentualer Lyse an, nach transmediasti-
naler Speiserchrendissektion zeigte sich ein durchschnitt-
licher Wiederanstieg auf bis zu 75% des Ausgangswerts
auf Werte um 34,3%3,6 SEM prozentualer Lyse und nach

transthorakaler En-bloc-Dissektion auf bis zu 61% des
Ausgangswerts auf 42,9+79 SEM prozentualer Lyse
(Abb. 2).

Bei vorgegebenem Signifikanzniveau von p<0,05 ergab
der Student-t-Test fiir verbundene Stichproben in allen
Gruppen keinen signifikanten Unterschied in der NK-Zell-
Aktivitidt zwischen den jeweiligen prioperativen Werten
bzw. den Werten vom 4. und den Werten vom 10. postope-
rativen Tag.

Die durchschnittliche Serumkonzentration von Inter-
leukin-6 lag in der Gruppe der Patienten mit transmedia-
stinaler Speisershrendissektion prioperativ bei 17,8+5,5
SEM pg/ml, stieg am 1. postoperativen Tag um das 6,8fa-
che auf 122,4+39,7 SEM pg/ml an, sank am 4. postopera-
tiven Tag bis zu 68,3+29,9 SEM pg/ml, lag am 7. postope-
rativen Tag bei 85,1+38,7 SEM pg/ml und am 10. postope-
rativen Tag bei 21,7+.5,5 SEM pg/ml, also nahe dem Aus-
gangswert (Abb. 3). Ausgehend von einem durchschnitt-
lichen prédoperativen Wert von 4,5+3,4 SEM pg/ml stieg
die Serumkonzentration von Interleukin-6 am 1. postope-
rativen Tag in der Gruppe der Patienten mit transthoraka-
ler En-bloc-Resektion um das 46fache der Ausgangswerte
auf 185,9+16,7 SEM pg/ml an, sank am 4. postoperativen
Tag auf bis zu 33,1+2,7 SEM pg/ml, lag am 7. postopera-
tiven Tag bei 4,3+0,4 SEM und am 10. postoperativen Tag
bei 1,9+0,15 SEM pg/ml (Abb. 3). In der Kontrollgruppe
stieg die durchschnittliche Serumkonzentration von Inter-
leukin-6 am 1. postoperativen Tag um das 12,8fache von
einem prdoperativen Wert von 10,2+5,1 SEM pg/ml auf
einen Wert am 1. postoperativen Tag von 130,6+£24,5 SEM
pg/ml, sank am 4. postoperativen Tag auf 35,8+11,1 SEM
pg/ml, am 7. postoperativen Tag auf 21,5+9,1 SEM pg/ml
und am 10. postoperativen Tag auf 9,8+4,9 SEM pg/ml
(Abb. 3).

Bei vorgegebenem Signifikanzniveau von p<0,05 ergab
der Student-t-Test fiir verbundene Stichproben fiir alle
Gruppen signifikante Unterschiede zwischen den Serum-
konzentrationen von Interleukin-6 an den jeweiligen Ab-
nahmetagen.

Die durchschnittliche Serumkonzentration von TNF-o
lag in der Gruppe nach transmediastinaler Speisershren-
dissektion ausgehend von einem prédoperativen Wert von
26,2+4,0 SEM pg/ml am 1. postoperativen Tag bei 29,9+3,2
SEM pg/ml, am 4. postoperativen Tag bei 37,1+4,1 SEM
pg/ml, am 7. postoperativen Tag bei 38,8+6,1 SEM pg/ml
und am 10. postoperativen Tag bei 34,3+4,1 SEM pg/ml
(Abb. 4). Ausgehend von einer mittleren préoprativen
TNF-o-Serumkonzentration von 29,1+4,0 SEM pg/ml lag
sie am 1. postoperativen Tag nach transthorakaler En-bloc-
Resektion bei 34,7+14,9 SEM pg/ml, am 4. postoperativen
Tag bei 34,6x14,7 SEM pg/ml, am 7. postoperativen Tag
bei 48,8+11,0 SEM pg/ml und am 10. postoperativen Tag
bei 30,2+13,2 SEM pg/ml (Abb. 4). In der Kontrollgruppe
lag die durchschnittliche Serumkonzentration von TNF-«
prioperativ bei 21,5+4,8 SEM pg/ml, am 1. postoperativen
Tag bei 27,6+6,1 SEM pg/ml, am 4. postoperativen Tag bei
35,8+5,8 SEM pg/ml, am 7. postoperativen Tag bei
37,9+5,8 SEM pg/ml und fiel am 10. postoperativen Tag
wieder auf 31,8+4,9 SEM pg/ml (Abb. 4).
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Abb. 4 Perioperative TNF-a-Konzentration (pg/ml) beim Osopha-
guskarzinom - transmediastinale Dissektion (n=12) vs. transthora-
kale En-bloc-Resektion (n=10) vs. Kontrollgruppe (n=10)

In allen Gruppen ergab der Student-t-Test fiir verbun-
dene Stichproben bei vorgegebenem Signifikanzniveau
von p<0,05 keine signifikanten Unterschiede zwischen den
jeweiligen Serumkonzentrationen von TNF-¢ an den ein-
zelnen Abnahmetagen.

Die durchschnittliche Interleukin-2-Serumkonzentra-
tion lag in der Patientengruppe nach transmediastinaler
Speiservhrendissektion ausgehend von einem mittleren
prioperativen Wert von 111,8+10,1 SEM pg/ml am 1. post-
operativen Tag bei 111,7+11,8 SEM pg/ml, am 4. post-
operativen Tag bei 112,5+8,1 SEM g/ml, am 7. postopera-
tiven Tag bei 117,0+10,8 SEM pg/ml und am 10. postope-
rativen Tag bei 121,9+16,0 SEM pg/ml (Abb. 5). Dagegen
fiel die durchschnittliche Interleukin-2-Serumkonzentra-
tion von 197,2+9,6 SEM pg/ml prioperativ am 1. postope-
rativen Tag nach transthorakaler En-bloc-Resektion auf
144,5+10,1 SEM pg/ml, lag am 4. postoperativen Tag bei
153,6x11,4 SEM pg/ml, am 7. postoperativen Tag bei
144,5+21,2 SEM pg/ml und stieg am 10. postoperativen
Tag wieder auf 160,2+9,6 SEM pg/ml an (Abb. 5).

In der Kontrollgruppe fiel die durchschnittliche Inter-
leukin-2-Serumkonzentration von prioperativ 123,4+9,8
SEM pg/ml auf 125,7+11,3 SEM pg/ml, lag am 4. post-
operativen Tag bei 124,2+10,1 SEM pg/ml, am 7. postope-
rativen Tag bei 128,2+8,9 SEM pg/ml und fiel am 10. post-
operativen Tag auf 125,249,6 SEM pg/ml.

Auch hierbei ergab der Student-t-Test fiir verbundene
Stichproben bei vorgegebenen Signifikanzniveau von
p<0,05 keinen signifikanten Unterschied zwischen den je-
weiligen Serumkonzentrationen von Interleukin-2 an den
einzelnen Abnahmetagen bei transmediastinaler Dissek-
tion und in der Kontrollgruppe. Allerdings lag ein signifi-
kanter Unterschied (p<0,05) in der Serumkonzentration
von Interleukin-2 zwischen dem préoperativen Wert und
dem Wert vom 1. postoperativen Tag nach transthorakaler
En-bloc-Resektion vor.
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Abb. 5 Perioperative Interleukin-2-Konzentration (pg/ml) bei Oso-
phaguskarzinom-transmediastinale Dissektion (n=12) vs. trans-
thorakale En-bloc-Resektion (n=10) vs. Kontrollgruppe (n=10),
signifikanter Unterschied (p<0,05) zum prioperativen Wert bei
transthorakaler En-bloc-Resektion

Diskussion

Eine zentrale Rolle in der Immunantwort von Tumorpatien-
ten nimmt die Funktion der natiirlichen Killerzellen ein. Es
handelt sich dabei um grofie [ymphozytire Zellen, die an der
Oberfliche die Antigenstruktur CD3, TCR, CD56+ und
CD 16+ aufweisen. Im Gegensatz zu T-Lymphozyten weisen
sie keine T-Zell-Rezeptoren (TCR, CD 3) auf, dafiir aber in
fiber 95% der Fille das Antigen CD 56 sowie CD 16, einen
Rezeptor fiir das Fe-Fragment des Immunglobulins IgG [14].

Die Hauptfunktion der natiirlichen Killerzelle besteht
in der Abtotung von Tumorzellen und Virus-infizierten
Zellen, wobei nach Anlagerung an die Zielzelle porenfor-
mierende Proteine, Serinesterasen und andere zytolytische
Faktoren freigesetzt werden, wodurch die Lyse der betrof-
fenen Zelle hervorgerufen wird.

Die zytotoxische Aktivitit der natiirlichen Killerzellen
wird durch die bei Entziindungsreaktionen auftretenden
Lymphokine Interleukin-2 und Tumornekrosefaktor-o:
verstarkt [14] (Abb. 6).

Das NK-Zell-Phinomen wurde crstmalig von Herber-
man et al. [10] und Kiessling et al. [13] beschrieben, die
Zellen mit zytotoxischer Aktivitit gegeniiber Tumorzellen
ohne spezifische Stimulation nachweisen konnten. In ver-
schiedenen Tierversuchen wurde gezeigt, daB tierische
NK-Zellen in vivo Tumorwachstum und Metastasierung
verhindern [8, 9]. Entgegengesetzt wurde ein zunehmen-
des Tumorwachstum bei einem NK-Zell-Defizit im Tier-
versuch festgestellt [7]. Neben der direkten Zerstorung von
Tumorzellen und Virus-infizierten Zellen spielen natiirli-
che Killerzellen eine wichtige Rolle bei der Regulation von
Immunantworten. Durch die Produktion der Zytokine In-
terleukin-2, Tumornekrosefaktor-o und Interferon-y for-
dern natiirliche Killerzellen die Aktivierung von Immun-
zellen, die an Entziindungsprozessen beteiligt sind [14].
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Abb. 6 Immunologische Tumorabwehrfunktion des unspezifi-
schen, zelluldren Immunsystems, NK-Zelle natiirliche Killer-Zelle,
TNF-o Tumornekrosefaktor-¢, IN-y Interferon 7y, IL-2 Interleu-
kin-2, CSF Colony-stimulating-Faktor (Wachstumsfaktor)

In verschiedenen Studien wurde bereits der Einfluf3 des
chirurgischen Traumas auf das zelluldre Immunsystem un-
tersucht. Insbesondere in der Tumorchirurgie ist die im-
munsuppressive Wirkung des operativen Eingriffs Gegen-
stand intensiver Forschung zur Erfassung prognostisch re-
levanter Parameter in der perioperativen Phase. Mehrfach
wurde in Tierversuchen gezeigt, daB die Aktivitdt der
natiirlichen Killerzellen in Abh#ngigkeit vom chirurgi-
schen Eingriff sinkt [19, 21, 22]. Als Ursache wird ein di-
rekt toxischer Effekt durch das chirurgische Trauma dis-
kutiert, der zu einer Aktivititsminderung der NK-Zellen
fiihrt, wobei die Anzahl derselben unbeeinfluf$t bleibt [21].
Auch beim Menschen zeigt sich postoperativ nach der Ent-
fernung solider Tumoren unterschiedlicher Art und Aus-
dehnung ein signifikant meBbarer Abfall der NK-Zell-
Zytotoxizitit [25]. Zusitzlich filhrt operativer Stref u. a.
zu folgenden Verdnderungen des spezifischen und unspe-
zifischen Immunsystems [2, 3, 5]: Lymphopenie, Mono-
zytose, T4/T 8-Verhiltnis <1, Verminderung der Lympho-
kinfreisetzung (Interleukin-2, Interleukin-3, Interferon-7),
Erniedrigung der Interleukin-2-Rezeptor-Expression so-
wie Erhohung des Tumornekrosefaktor-o- und Inter-
leukin-6-Plasmaspiegels. Der tumorimmunologische Ef-
fekt der Zytokine ist folgender: Die wichtigste Wirkung
von Interleukin-2 als hauptsédchliches Produkt der T-Lym-
phozyten ist neben der autostimulatorischen Wachstums-
forderung die Verstarkung der zytotoxischen Aktivitét
natiirlicher Killerzellen. Beim Tumornekrosefaktor-cr ist
neben der Aktivierung zytotoxischer lymphatischer Zellen
eine direkte, gefafizerstorende Wirkung im Tumorgewebe
nachweisbar.

In unserem Patientengut sank die NK-Zell-Aktivitit am
4. postoperativen Tag in der Kontrollgruppe um 45%, nach
transmediastinaler Speiserohrendissektion durchschniit-
lich um 34% und nach transthorakaler En-bloc-Resektion

im Mittel um 63% vom Ausgangswert. Danach flihrte die
transthorakale En-bloc-Resektion der Speiserdhre im
Durchschnitt prozentual zu einem nahezu doppelt so star-
ken Abfall der NK-Zell-Aktivitdt am 4. postoperativen Tag
gegeniiber der transmediastinalen Speiserdhrendissektion,
am chesten verursacht durch das deutlich groBere chirur-
gische Trauma des 2-Hohlen-Eingriffs mit ausgedehnter
lokaler Lymphadenektomie. Am 10. postoperativen Tag
war sowohl in der Kontrollgruppe als auch in beiden Grup-
pen nach Speiserohrenentfernung ein deutlicher Wieder-
anstieg der NK-Zell-Aktivitit sichtbar, allerdings stieg die
NK-Zell-Aktivitdt nach transthorakaler En-bloc-Resek-
tion nur auf 61%, nach transmediastinaler Speiserhren-
dissektion dagegen auf 75% und in der Kontrollgruppe auf
77% des Ausgangswerts. Sowohl in der Kontrollgruppe als
auch bei beiden Verfahren der Speiserdhrenentfernung
zeigte sich eine deutlich Operationsstre3-bedingte Sup-
pression der Funktion des unspezifischen, zelluldren Im-
munsystems. Die transthorakale En-bloc-Resektion der
Speiserdhre fithrte durch das groBere chirurgische Trauma
zu einer stirkeren Abnahme der zytotoxischen Aktivitit
der natiirlichen Killerzellen. Eine Suppression der immu-
nologischen Tumorabwehr, insbesondere in der vulnera-
blen perioperativen Phase, kann damit indirekt das Risiko
der Manifestation von hdmatogenen Metastasen auf dem
Boden einer intraoperativen Tumorzelldissemination, u. a.
bedingt durch Tumormanipulation, begiinstigen [6, 15,20].

Entsprechend den bereits von Christou [2] und Faist
et al. [5] beschriebenen, durch operativen Stref hervorge-
rufenen Verdnderungen des spezifischen und unspezifi-
schen Immunsystems zeigte sich in unserem Patientengut
ein signifikanter (p<0,05) Anstieg von Interleukin-6 im pe-
ripheren Blut am 1. postoperativen Tag sowohl in der Kon-
trollgruppe als auch bei beiden Verfahren zur Speise-
réhrenentfernung. Dabei war der unterschiedliche Inter-
leukin-6-Anstieg ein klares Zeichen fiir die Ausmale des
Operationstraumas: Wihrend bei der transmediastinalen
Dissektion (1-Hohlen-Eingriff) ein 6,8facher Interleukin-
6-Anstieg am 1. postoperativen Tag mefibar war, lag der
periphere Interleukin-6-Spiegel nach transthorakaler
En-bloc-Resektion (2-Hohlen-Fingriff mit ausgedehnter
Lymphadenektomie) 46fach hoher als der Ausgangswert.
In der Kontrollgruppe stieg die durchschnittliche Interleu-
kin-6-Serumkonzentration am 1. postoperativen Tag auf
das 12,8fache des Ausgangswerts an. Auch bei TNF-o
zeigten sich sowohl in der Kontrollgruppe als auch in bei-
den Gruppen nach Speisershrenentfernung dem chirurgi-
schen Trauma entsprechende Spiegelverdnderungen im pe-
ripheren Blut: Diese waren nach transthorakaler En-bloc-
Resektion ausgepragter als nach transmediastinaler Dis-
sektion, und in der Kontrollgruppe stieg der TNF--Spie-
gel bis zum 7. postoperativen Tag an, um sich dann lang-
sam wieder zu normalisieren. Wihrend der periphere Inter-
leukin-2-Spiegel bei transmediastinaler Speiserohrendis-
sektion und in der Kontrollgruppe am 1. und 4. postope-
rativen Tag nahezu dem Ausgangswert entsprach, sank der
Interleukin-2-Spiegel im peripheren Blut bei transthora-
kaler En-bloc-Resektion am 1. postoperativen Tag signifi-
kant (p<0,05) ab und normalisierte sich erst wieder am 10.



Tag postoperativ. Da Interleukin-2 als hauptséchliches Pro-
dukt der T-Lymphozyten neben der autostimulatorischen
Wachstumsférderung fiir die Verstirkung der zytotoxi-
schen Aktivitiat der NK-Zellen sorgt, bedeutet ein Opera-
tionsstreB-bedingter Interleukin-2-Abfall eine zusétzliche
Aktivititsminderung der NK-Zellen. Im Vergleich zum
perioperativen Verlauf der NK-Zell-Aktivitét und der ent-
sprechenden Zytokinspiegel im peripheren Blut traten kli-
nisch nach transthorakaler En-bloc-Resektion bei 7 von
10 Patienten postoperative Komplikationen auf, dagegen
nach transmediastinaler Speiserdhrendissektion nur bei 5
von 12 Patienten. Dabei wurden postoperative Komplika-
tionen in Anlehnung an die Einteilung von Saito et al. wie
folgt unterschieden [23]: septische Komplikationen, Ana-
stomosenleckage, nicht-septische Komplikationen. Zu den
septischen Komplikationen zdhlen operationsbediirftige
Wundinfektionen oder AbszeBformationen mit positivem
Wundabstrich, radiologisch nachweisbare Pneumonien
mit positiver Sputumkultur, Temperaturen >38°C und
Leukozytose sowie Septikdmien mit Temperaturen >38 °C,
Leukozytose und positiver Blutkultur. Unter einer Ana-
stomosenleckage werden voriibergehende oder lidngerfri-
stige Nahtinsuffizienzen und radiologisch nachweisbare
Fistelbildung verstanden. Nicht-septische Komplikationen
sind im wesentlichen kardiopulmonale Komplikationen
wie himodynamisch wirksame Rhythmusstérungen, Myo-
kardinfarkt, Lungenatelektasen, Lungentdem, Pneumo-
thorax, Hamatothorax oder ein Acute-respiratory-distress-
Syndrome (ARDS). In unserem Patientengut lagen nach
transthorakaler En-bloc-Resektion (n=10) bei 5 von 7 Pa-
tienten mit postoperativen Komplikationen nach Saito
et al. septische Komplikationen vor [23], 2 davon hatten
zusdtzlich eine Leckage an der zervikalen Anastomose,
wihrend nach transmediastinaler Speiserdhrendissektion
(n=12) nur 1 von 5 Patienten mit postoperativ komplika-
tionstrichtigem Verlauf eine septische Komplikation und
1 weiterer Patient eine Anastomosenleckage aufwies. In
der Kontrollgruppe nach thorakoabdominalen Eingriffen
bei nichtmaligner Grunderkrankung traten im wesentli-
chen keine Komplikationen auf. Entsprechend dem deut-
lich hoheren perioperativen Aktivitdtsverlust der natiirli-
chen Killerzellen und der geringeren Aktivititszunahme
am 10. postoperativen Tag nach transthorakaler En-bloc-
Resektion zeichnete sich auch ein klinisch unglinstigerer
Verlauf nach transthorakaler En-bloc-Resektion ab. Vor-
stellbar ist, dal auch die postoperative Komplikationsrate
nach transthorakaler En-bloc-Resektion abgesehen von
den moglichen operationstechnischen Ursachen durch die
immunsuppressive Wirkung des groferen chirurgischen
Traumas angestiegen ist.
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