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Einleitung

1 Einleitung

Karzinome des gastrodsophagealen Uberganges entstehen am Ubergang des
0sophagealen Plattenepithels in die Magenmukosa. Einzig kurative Option ist die
vollstandige Resektion (Moehler et al., 2019). Doch trotz optimaler Therapie be-
tragt das mediane Uberleben flir Patienten mit lokal fortgeschrittenen Tumoren
nur etwa 50 Monate nach Diagnosestellung (Al-Batran et al., 2019b). Das 5-Jah-
res-Uberleben fir lokal fortgeschrittene Tumore betrug in den Jahren
2003 - 2008 12 %, fur metastasierte Stadien 2 % (Buas and Vaughan, 2013). Die
niedrigen Uberlebenszahlen zeigen den hohen Bedarf an einer sorgféltigen, friih-
zeitigen Diagnostik und Behandlung, um ein bestmaogliches Therapieergebnis zu

erreichen.

1.1 Risikofaktoren

Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Adenokarzinomes werden nur in weni-
gen Studien dezidiert fiir den gastrodsophagealen Ubergang betrachtet. Fiir Ma-
gen-Adenokarzinome ist ein erhdhtes Risiko durch Helicobacter pylori - Befall
und die dadurch hervorgerufene chronische Gastritis nachgewiesen (Uemura et
al., 2001). Adenokarzinome des distalen Osophagus treten gehauft bei Patienten
mit Barrettésophagus durch chronischen Reflux auf (Yousef et al., 2008). Fur die
Pathogenese der Karzinome des gastrodsphagealen Uberganges scheint abhan-
gig von der Hohe sowohl die chronische Gastritis als auch chronischer Reflux

eine Rolle zu spielen (Derakhshan et al., 2008).

1.2 Anatomische Klassifikation von Adenokarzinomen des gast-
roosophagealen Uberganges (AEG)

Auf Grund ihrer Lage wurden Adenokarzinome des gastrodsophagealen Uber-
ganges (AEG) lange inkonsistent dem Osophagus- oder Magenkarzinom zuge-
ordnet. 1987 beschrieb die Minchner Arbeitsgruppe um den Chirurgen Joérg
Rudiger Siewert eine Einteilung der Karzinome des gastrodsophagealen Uber-
ganges (Siewert et al., 1987) als Entscheidungshilfe bezuglich der adaquaten

Resektion lokal fortgeschrittener Karzinome. Diese wurde 1998 in der Konsen-
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suskonferenz der ,International Society for Diseases of the Esophagus and Inter-
national Gastric Cancer Association“ als Standard Ubernommen (Stein and
Experts, 1998).

Die Klassifikation nach Siewert teilt Karzinome des gastrodsophagealen Uber-
ganges ein in Typ |, Typ Il und Typ lll - Karzinome. Typ | beschreibt ein Adeno-
karzinom mit Schwerpunkt 5 cm bis 1 cm proximal der Z-Linie beziehungsweise
der anatomischen Cardia. Typ Il - Karzinome liegen mit Schwerpunkt 1 cm pro-
ximal bis 2 cm distal der Z-Linie und bezeichnen das eigentliche Cardiakarzinom.
Ein Typ lll - Karzinom ist ein Adenokarzinom mit Schwerpunkt 2 cm bis 5 cm dis-
tal der Z-Linie (Abbildung 1).

5 em

Typl
Anatomische Kardia

Typ Il

Typll

Abbildung 1: Einteilung der AEG - Karzinome nach Siewert Typ I, Typ I, Typ Il
(modifiziert nach Mariette et al., 2011)

Diese Einteilung beeinflusst stark die Wahl der chirurgischen Therapie. Typ
| - Karzinome werden mittels rechts transthorakaler subtotaler Osophagektomie
behandelt (Omloo et al., 2007, Kutup et al., 2014, Holscher et al., 2003). Fur Typ
Il - Karzinome wird die transthorakale Osophagektomie favorisiert, oder alternativ
die transhiatal erweiterte totale Gastrektomie vorgeschlagen (Omloo et al., 2007,
Biere et al., 2012). Bei Typ lll - Karzinomen ist eine transhiatal erweiterte totale

Gastrektomie empfohlen (Sasako et al., 2006, Kurokawa et al., 2015).

1.3 Anatomische Grundlagen

1.3.1 Gastrodsophagealer Ubergang

Nach dem cervicalen und mediastinalen Verlauf des Osophagus tritt der abdomi-
nelle Anteil im Hiatus oesophagei durch das Zwerchfell. Der Magen liegt intrape-

ritoneal und wird in die Kardia, den Fundus, den Corpus und das Antrum mit dem
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Pylorus gegliedert. Endoskopisch wird im Bereich des Uberganges vom Plat-
tenepithel des Osophagus in die Magenmucosa die Z-Linie (Ora serrata) darge-
stellt. Diese ist ein wichtiger Bezugspunkt zur Lagediagnostik von Veranderun-
gen des distalen Osophagus und proximalen Magens (Clémencon and Gloor,
1977).

Die Metastasierungswege folgen der Blutversorgung und den lymphatischen Ab-
flusswegen. Bei Magenkarzinomen sind zusatzlich zur hamatogenen und lym-
phogenen Metastasierung auch Abtropfmetastasen bekannt, sogenannte Kru-
kenbergtumore. Die lokalen Lymphknoten werden nach der ,Japanese classifi-
cation for esophageal cancer® in Stationen eingeteilt (Japan Esophageal Society,
2017) (Abbildung 2).
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Abbildung 2: Lokale Lymphknotenstationen des abdominellen Osophagus. Die Num-
mern der Lymphknotenstationen wie angegeben in der japanischen Klassifikation fiir
Osophaguskarzinome (modifiziert nach Japan Esophageal Society, 2017). Gruppen
N1 - 4 entsprechen den D-Gruppen der Lymphadenektomie.

1.3.2 Histologie

Histologisch besteht die Wand des distalen Osophagus aus Mucosa (unverhorn-
tes Plattenepithel), Submucosa, Muscularis und Adventitia und ist erst im abdo-
minellen Anteil von einer Serosa Uberkleidet. Die Magenwand ist aus Mucosa

(Drusenepithel), dreilagiger Muscularis und Serosa aufgebaut.
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Adenokarzinome des gastrodsophagealen Uberganges entstehen aus der Tu-
nica mucosa. Die endosonografisch bestimmte Infiltrationstiefe durch die Oso-
phagus- oder Magenwand und der Lymphknotenbefall liefern wichtige Angaben

zum Staging und damit zur Therapieentscheidung.

1.4 Primardiagnostik

Wichtige Primardiagnostik bei histologisch gesichertem Adenokarzinom des
gastrodsophagealen Uberganges ist die Angabe der Héhenlokalisation und Tu-
morausdehnung in der Gastroskopie. Moderne endoskopische Verfahren wie die
hochauflésende Videoendoskopie und Chromoendoskopie sind der Weilllichten-
doskopie Uberlegen. Diese sollte als alleinige Untersuchung nicht mehr einge-
setzt werden (Denzer et al., 2015). Zusatzlich wird eine Endosonografie zur Be-

stimmung des T- und N - Stadiums durchgeflhrt.

Eine CT oder PET - CT dient dem Ausschluss von Fernmetastasen (Moehler et
al.,, 2019). Die Wertigkeit der PET - CT im Initialstaging ist umstritten. Ein
PET - CT wird ausschlieBlich durchgefihrt, wenn die vorhergehenden Staging-
untersuchungen keine eindeutige Aussage zur Fernmetastasierung ergeben ha-
ben (Moehler et al., 2019, Smyth et al., 2012, Findlay et al., 2019). Bei nicht pri-
mar resektablen AEG Il -/ lll - und Magenkarzinomen erfolgt zusatzlich eine La-
paroskopie zum Ausschluss einer in den vorgenannten Untersuchungen okkulten

Peritonealkarzinose (Moehler et al., 2019).
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1.5 Staging

1.5.1 TNM - Klassifikation

Die in der Primardiagnostik erfasste Tumorausdehnung wird in der TNM - Klas-
sifikation standardisiert beschrieben. Grundlage der TNM - Klassifikation ist die
Einteilung nach der im Staging detektierten Tumorinvasionstiefe (T), Anzahl tu-

morsuspekter Lymphknoten (N) und Nachweis von Fernmetastasen (M).

Die TNM - Klassifikation fur Tumor des Verdauungssystems liegt aktuell in der 8.
Auflage vor (Brierley et al., 2017). Tumore des Osophagus und AEG Typ | / Typ
Il - Karzinome werden gemeinsam klassifiziert. Die Klassifikation der AEG Typ
Il - Karzinome erfolgt gemeinsam mit dem Magenkarzinom (Lam et al., 2019,
Brierley et al., 2017). Unterschieden wird die Einteilung nach klinischen Kriterien
(cTNM) (Tabelle 1) von einer Einteilung nach histopathologischen Kriterien nach
primarer Resektion (pTNM) sowie der histopathologischen Einteilung nach neo-
adjuvanter Therapie (ypTNM). Aus der TNM - Klassifikation werden Prognose-
gruppen nach dem internationalen Standard der ,Union internationale contre le
cancer® (UICC) abgeleitet. Hieraus ergeben sich die Therapieempfehlungen
(Moehler et al., 2019, Porschen et al., 2023).
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Tabelle 1: Klinische TNM - Klassifikationnach (Brierley et al., 2017)

KLINISCHE TNM - KLASSIFIKATION

AEG I/ 11 Magenkarzinom/ AEG il
TX Primartumor nicht beurteilbar
TO Kein Primartumor nachweisbar
TS Carci in situ: high-grade Dysplasi
. L — i arcinoma in situ: high-grade Dysplasie
Carcinoma in situ Ic;iie; high-grade Dys oder intraepithelialer Tumor ohne Nach-
P weis einer Invasion der Lamina propria
T . . .
Tumorbefall der Lamina propria, Muscularis mucosae (T1a) oder Submucosa (T1b)
T2 Tumorbefall der muscularis propria
T3 Tumorinvasion der Subserosa (incl. Lig.
Tumorinvasion der Adventitia Gastrocolicum, gastrohepaticum, Omen-
tum)
T4
Tumorperforation der Serosa (viscerales
Invasion benachbarter Strukturen: Peritoneum, T4a) oder Invasion benach-
Pleura, Perikard, V. azygos, Dia- barter Strukturen (Milz C. transversum,
phragma, Peritoneum (T4a), andere Leber, Diaphragma, Pankreas, Bauch-
(T4b) wand, Nebennieren, Niere, Dinndarm,
Retroperitoneum, T4b)
NX Regionale Lymphknoten nicht beurteilbar
NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen
N1 1-2 regionale Lymphknoten befallen
N2 3-6 regionale Lymphknoten befallen
N3 7 oder mehr regionale Lymphknoten befallen
N3A .
7 - 15 regionale Lymphknoten befallen
N3B 16 oder mehr regionale Lymphknoten
befallen
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen




Einleitung

1.6 Mikroskopische Einteilung
Die histologische Einteilung der Neoplasien in Osophagus und Magen erfolgt
nach der WHO - Klassifikation (Nagtegaal et al., 2020). Fir Adenokarzinome ist

zusatzlich die Klassifikation nach Laurén etabliert (Lauren, 1965).

1.6.1 WHO

Die WHO - Klassifikation unterscheidet im Bereich der malignen epithelialen
Osophagustumore Adenokarzinome, adenoid-zystische Karzinome, ade-
nosquamose und Mukoepidermoidkarzinome, Plattenepithelkarzinome, undiffe-
renzierte Karzinome und neuroendokrine Neoplasien (Lam et al., 2019). Im Be-
reich der malignen epithelialen Magenneoplasien werden Adenokarzinome, Plat-
tenepithelkarzinome, adenosquamdse Karzinome, undifferenzierte Karzinome,
neuroendokrine Neoplasien und sehr selten Gastroblastome beschrieben
(Rugge and Fukayama, 2019). Fur Adenokarzinome konnen mikroskopische
Subtypen wie siegelringzellige oder medullare Karzinome differenziert werden.
Insbesondere flr siegelringzellige Karzinome des Magens wurde eine schlech-
tere Prognose hinsichtlich des Uberlebens in gastrektomierten Patienten disku-
tiert (Piessen et al., 2009, Li et al., 2021b).

1.6.2 Laurén

80 % der Magenadenokarzinome kdnnen nach der Laurén - Klassifikation in ei-
nen intestinalen oder diffusen Typ eingeteilt werden (Lauren, 1965). Wahrend der
intestinale Typ eine glandulare Struktur aufweist, wachst der diffuse Typ dissozi-
iert und haufig in isolierten Zellgruppen (Lauren, 1965). Mischtypen werden eben-

falls beschrieben (Stelzner and Emmrich, 1997).

1.7 Molekulare Klassifikation
Uber die oben genannten Aspekte hinaus ist es heutzutage mdéglich, Karzinome
molekular zu charakterisieren. The Cancer Genome Atlas (TCGA) postuliert vier

Subtypen flr das Magenkarzinom (Sohn et al., 2017):
EBV - positiv (9 %)
Mikrosatelliten - instabil (22 %)

Genomisch stabil (20 %)
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Chromosomal instabil (50 %).

Diese unterscheiden sich jeweils in der Histologie, Methylierung, Auftreten von
,Copy-number variations* und genetischen Alterationen. Ob diese Klassifikation
fir Karzinome des gastrodsophagealen Uberganges eingesetzt werden kann,
bleibt kontrovers diskutiert. In molekularen Analysen konnen gastrische versus
Osophageale Signaturen auch bei diesen Tumoren differenziert werden (Suh et
al., 2022).

Zunehmend relevant werden molekulare Marker auch fir therapeutische Ent-
scheidungen. Dies sind fiir Karzinome des gastrodsophagealen Uberganges die
Expression von HER2/neu und DNA-Mismatch-Reparaturproteinen, die Mikrosa-
telliteninstabilitat sowie der PD-L1 - Status, insbesondere der ,combined positive
score“ (CPS) zur Therapiestratifizierung fur palliative Stadien und im Rahmen
von Studien zur neoadjuvanten Therapie (Gravalos and Jimeno, 2008, Chao et
al., 2021, Janjigian et al., 2021). Bislang sind molekular stratifizierte Therapien
kein Standard im kurativen Setting, sondern palliativen Situationen vorbehalten.

Daher spielen molekulare Analysen in dieser Arbeit keine Rolle.
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1.8 Therapie

Das folgende Flussdiagramm (Abbildung 3) fasst den Behandlungspfad nach Di-

agnose eines Karzinomes des gastrodsophagealen Uberganges zusammen:

Staging

|

Interdisziplinare Planung

!

Neoadjuvante Therapie, falls indiziert

|

Restaging zum Ausschluss Progress

|

QOperation

|

Adjuvante Therapie, falls indiziert

|

Nachsorge

Abbildung 3: Flussdiagramm der Behandlungsstruktur von Karzinomen des gastro6so-

phagealen Uberganges von Diagnosestellung bis Nachsorge.
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1.8.1 Endoskopische Therapie

Werden Dysplasien oder Karzinome des gastrodsophagealen Uberganges im
Frihstadium diagnostiziert, kann eine endoskopische Therapie durchgefuhrt wer-
den. Diese Empfehlung gilt fur Neoplasien < 2cm im Durchmesser, ohne Ulzera-
tion, mit intramukosaler Lokalisation und vom intestinalen Typ nach Laurén mit
guter oder maliger Differenzierung (Moehler et al., 2019). Zusatzlich werden er-
weiterte Kriterien flr eine endoskopische Therapie definiert, von denen maximal
ein Kriterium erflllt sein darf (Moehler et al., 2019) (Tabelle 2). Ist eine endosko-
pische Therapie indiziert, wird als Therapie der Wahl eine endoskopische Sub-

mukosa - Dissektion durchgefiihrt (Soetikno et al., 2005).

Tabelle 2: Leitlinienkriterien und erweiterte Kriterien flir Magenfriihkarzinome - Algorith-
mus zur Therapiefestlegung aus (Moehler et al., 2019).

Mukosakarzinom Submukosakarzinom
Tiefe nicht ulzeriert ulzeriert SM 1 SM 2
<20 > 20 <30 > 30 <30 be!lleblge
. . GroRe
Histologie

intestinal

diffus
= Leitlinienkriterien fur ER I Operation in Betracht ziehen
I  Erweiterte Kriterien far ER [N Magenresektion mit Lymphknotendissektion

1.8.2 Chirurgische Therapie

Sind die Kriterien fur eine endoskopische Submukosa - Dissektion nicht erfullt,
besteht die Indikation fur eine chirurgische Therapie. Aktueller Standard der Ope-
ration maligner Osophagustumore ist die transthorakale Osophagektomie nach
Ivor Lewis (Lewis, 1945).

11
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Auf Grund der anatomischen Beziehungen werden AEG | - Karzinome analog
der Osophaguskarzinome mit einer rechts transthorakalen subtotalen Osopha-
gektomie mit Resektion des proximalen Magens behandelt. Bei distaleren Lagen
kann alternativ eine transhiatale Osophagusteilresektion vorgenommen werden
(Omloo et al., 2007, Hulscher et al., 2002). AEG Il - Karzinome kdnnen mittels
Osophagektomie und proximaler Magenresektion oder mittels transhiatal erwei-
terter totaler Gastrektomie reseziert werden (Hulscher et al., 2002, Omloo et al.,
2007). Kritisch ist das Erreichen eines tumorfreien Resektionsrandes (Hornig et
al., 1987, Hermanek, 1995). AEG lll - Karzinome werden mittels transhiatal er-
weiterter totaler Gastrektomie behandelt (Moehler et al., 2019). Die Operationen
kénnen technisch total offen, hybrid thorakoskopisch, hybrid laparoskopisch oder
total minimalinvasiv ausgefiuihrt werden. Das Ausmal der Lymphadenektomie flr
Tumorgastrektomien wird durch die ,Japanese Classification of Gastric Carci-
noma“ beschrieben. Standard ist die D2 - Lymphadenektomie, die die komplette
Dissektion der Lymphknoten der Gruppen 1 und 2 umfasst (Abbildung 2) (Japan
Esophageal Society, 2017). Fiir Karzinome des gastrodsophagealen Ubergan-
ges ist das Ausmaly der Lymphadenektomie weniger klar definiert (Japanese
Gastric Cancer Association, 2023). Fir Osophaguskarzinome und AEG | - Karzi-
nome wird die 2-Feld-Lymphadenektomie mit den Gruppen 1, 2 und 3 angestrebt
(Lerut et al., 2004, Li et al., 2021a).

Postoperative Komplikationen treten haufig pulmonal, kardiovaskular oder als
Wundinfektion auf oder betreffen Anastomoseninsuffizienzen (Bailey et al., 2003,
Seely et al., 2010). FUr das Auftreten einer schweren Anastomoseninsuffizienz
ist nicht nur ein negativer Einfluss auf das Gesamtlberleben nachgewiesen, son-
dern ebenso ein erhdhtes Risiko fur das Auftreten von Rezidiven (Markar et al.,
2015, Booka et al., 2018). Nebst einem hohen Bedarf an Malnahmen zur Ver-
meidung postoperativer Komplikationen ist heutzutage fur die perioperative Mor-

talitat vor allem ein hervorragendes Komplikationsmanagement entscheidend.

1.8.3 Multimodale Therapie
Die kurative Therapie lokal fortgeschrittener AEG- und Magenkarzinome hat sich
in den letzten Jahrzehnten von einer rein chirurgischen Therapie zu interdiszipli-

naren Ansatzen mit Einbindung von Radiotherapie, Chemotherapie und aktuell

12
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Studien zur Immuntherapie verandert (Cunningham et al., 2006, Al-Batran et al.,
2019b, van Hagen et al., 2012, Kelly et al., 2021). Aktuell werden nicht - endo-
skopisch zu therapierende Karzinome im Initialstadium T1NOMO sicher primar
entfernt (Ajani et al., 2022, Smyth et al., 2016, Moehler et al., 2019). Ab Stadium
T2NOMO kann eine neoadjuvante Therapie diskutiert werden. Sobald lokale
Lymphknoten tumorsuspekt sind (cN+) oder der Primarius ein Stadium T3 auf-
weist, besteht sicher die Indikation fir eine neoadjuvante Therapie (Ajani et al.,
2022, Smyth et al., 2016, Moehler et al., 2019). Dies kann je nach Lokalisation
als neoadjuvante Radiochemotherapie oder als perioperative Chemotherapie er-
folgen (Moehler et al., 2019, Porschen et al., 2023). Diese sind bezuglich Ge-
samtuberleben als gleichwertig anzusehen (Kumagai et al., 2014, Reynolds et
al., 2021).

Referenzstudie fur die Radiochemotherapie stellt die CROSS —Studie dar (Eyck
et al., 2021). Seit 2019 die Daten der FLOT4 - Studie veroffentlich wurden, gilt 5-
FU, Folinsaure, Oxaliplatin und Docetaxel als Standard der perioperativen Che-

motherapie und |6ste das ECF - Schema ab (Al-Batran et al., 2019a).

Studien zur Integration von HER2/neu - gerichteten Therapien oder Immunthera-
pien in der Neoadjuvanz haben bislang keinen eindeutigen Vorteil im Gesamt-
oder krankheitsfreien Uberleben gezeigt oder waren mit einer héheren Toxizitat
behaftet, so dass eine zielgerichtete oder Immuntherapie noch nicht als Standard
betrachtet werden kann. (Hofheinz et al., 2021, Hofheinz et al., 2017)

1.9 Prognosefaktoren

Durch verschiedene Arbeitsgruppen wird kontinuierlich an der Identifikation prog-
nostischer Marker gearbeitet mit dem Ziel, diese zu scharfen und zu verbessern
(Guo et al., 2022, Spoerl et al., 2018). Die Arbeitsgruppe von Guo et al erarbeitete
fur lokal fortgeschrittene AEG Il - und IIl - Karzinome zwei Nomogramme zur Ab-
schatzung der Prognose hinsichtlich des krankheitsfreien Uberlebens. In diesen
Nomogrammen kann die Prognoseabschatzung entweder mit pratherapeuti-
schen Variablen oder mit Integration von postoperativen und histopathologischen

Variablen berechnet werden (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Prognostische Parameter hinsichtlich des krankheitsfreien Uberlebens.
VELPI: lymphovaskuléare/ perineurale Tumorausbreitung. (nach Guo et al., 2022)

Alter Alter

cT-Stadium cN-Stadium
cN-Stadium Staginglaparoskopie
Staginglaparoskopie ypT-Stadium
Borrmann-Typ Klinisches Ansprechen

Anzahl der negativen
Lymphknoten

Anzahl der positiven
Lymphknoten

Laurén-Typ

VELPI

Internationaler Konsens besteht fir die prognostische Wertigkeit der in der TNM-
Klassifikation genannten Kriterien Tumorinvasionstiefe, Lymphknotenbefall, Me-
tastasen, lymphovaskulare und perineurale Infiltration. Die UICC-Klassifikation
bertcksichtigt zudem das Ansprechen auf eine neoadjuvante Therapie in der Ein-
teilung in Prognosegruppen (Amin et al., 2017). Weitere Faktoren wie hdheres
Alter (Zhang et al., 2012, Lagarde et al., 2007) oder extrakapsulare lymphatische
Ausbreitung (Lagarde et al., 2007) werden von anderen Arbeitsgruppen ebenfalls
als prognostisch gewertet. Die Bestimmung der Lymphknotenratio, d. h. das Ver-
haltnis der befallenen zu allen entnommenen Lymphknoten, ist bislang kein Rou-
tineparameter. Es gibt Hinweise auf eine prognostische Wertigkeit hinsichtlich
des Gesamtuberlebens im Stadium IIl (Wu et al., 2015). Jedoch besteht flir die
prognostische Wertigkeit diese Faktoren noch kein Konsens. Um die Vorhersa-

gegenauigkeit der Prognoseschemata zu verbessern, wird fortlaufend an der
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Identifikation neuer Faktoren geforscht. Die TNM-Klassifikation wird darum kon-
tinuierlich kritisch diskutiert und verbessert, zum Beispiel durch das International

Gastric Cancer Staging Project (Sano et al., 2017, Rice et al., 2017).

1.10 Ziele der Arbeit

In dieser Arbeit werden die Ergebnisse nach kurativ intendierter Therapie von
Karzinomen des gastrodsophagealen Uberganges am Universitatsklinikum Ti-
bingen im Zeitraum 01.01.2015 bis 30.06.2020 ausgewertet. Damit sollen fol-

gende Fragen geklart werden:

1. Wie ist die Uberlebenszeit unserer Patienten, die operativ behandelt wur-

den?

2. Welche prognostischen Faktoren kénnen bei unseren Patienten identifi-

ziert werden?

3. Ergibt sich ein Unterschied im Uberleben durch eine neoadjuvante Radio-

chemotherapie versus perioperative Chemotherapie?

4. Besteht bei unseren Patienten im Stadium cT2 cNO mit Neoadjuvanz eine

héhere Uberlebenswahrscheinlichkeit als ohne Neoadjuvanz?

15
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2 Methoden

2.1 Datensatzerstellung

2.1.1 Datenquellen

Es handelt sich um eine Single Center Study. Daten zur Studienpopulation wur-
den aus den Datenbestanden des Universitatsklinikums Tubingen entnommen.
Eingeschlossen wurden Patienten mit Adenokarzinom des gastroésophagealen
Uberganges (ICD-10 C16.0) nach kurativ intendierter chirurgischer Intervention
(OPS 5-42 bis OPS 5-44). Betrachtet wurde der Zeitraum 01.01.2015 bis
30.06.2020. Die Recherche nach oben genannten Kriterien ergab 124 Patienten.
Es wurden 14 Patienten aus der Studie ausgeschlossen (Abbildung 4). Grinde
hierflr waren der fehlende Nachweis eines Adenokarzinomes (n = 12) und Nach-
weis einer Peritonealkarzinose (n = 2). Folglich bezieht sich diese Arbeit auf eine

Studienpopulation von 110 Patienten.

Zeitraum 01.01.2015 -
30.06.2020

ICD-10: C16.0
OPS-Code 5-42 bis 5-44
n=124

Kein Adenokarzinom
n=12

Peritonealkarzinose im
Staging
n=2

Studienpopulation
n=110

Abbildung 4: CONSORT - Diagramm der Studienpopulation.

Die Datenerhebung und -analyse erfolgte nach Zustimmung der Ethikkommis-
sion des Universitatsklinikums Tubingen zum Ethikantrag unter der Nummer
543/2019B0O2.
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2.1.2 Studienendpunkt

Die Studienpopulation wurde vom Zeitpunkt der Erstdiagnose bis zum
30.03.2021 (Stichtag) beobachtet. Als Studienendpunkt wurde das Versterben
der Patienten gesetzt. Das Todesdatum wurde der Dokumentation des Universi-
tatsklinikums Tubingen oder, sofern dort nicht bekannt, durch Abfrage der Krebs-
registerdaten Stand 08.01.2021 erhoben. Sofern am Universitatsklinikum TUbin-
gen keine Daten zum Verlauf nach Operation (mindestens eine Nachsorge bzw.
adjuvante Therapie) und kein Sterbedatum vorlagen, erfolgte eine telefonische
Kontaktaufnahme in maximal zwei Versuchen mit dem Patienten/ der Patientin
bzw. den Angehdrigen unter der im SAP hinterlegten Telefonnummer. Patienten,
fur die kein Todesdatum vorlag, wurden zensiert. Die Todesursachen wurden

nicht analysiert.

2.1.3 Datensatzerstellung

Im Rahmen der Dissertation wurden folgende Parameter erhoben: Epidemiologi-
sche Daten, Daten zum Staging, zur neoadjuvanten Therapie, zu Operation, zum
histopathologischem Ergebnis und zur adjuvanten Therapie sowie Daten zu post-
operativen Komplikationen und Rezidiven (Tabelle 4). Die histologische Aufar-
beitung der Operationspraparate und das postoperative Staging erfolgten durch
das Institut fur Pathologie des Universitatsklinikums Tubingen nach jeweils gulti-
gen Standards (TNM - AJCC 7. Auflage 2008 und TNM - AJCC 8. Auflage 2017)
(Abbildung 4). Zur besseren Vergleichbarkeit wurde das Staging, falls von den
vorliegenden Daten her mdglich, auf die aktuellere Einteilung angeglichen. De-
tails zu Verlauf und Komplikationen wurden der elektronischen Patientenakte

SAP entnommen.
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Tabelle 4: Aus der Patientenakte erhobene Parameter.

Basisdaten

Endoskopie

Chirurgisches Staging

Histologie

Symptome

Therapie bis zur Opera-
tion

Operation

Pathologie

Postoperativ

Komplikationen

Rezidiv

Erhobene Parameter

Nachname, Vorname, Geburtsdatum, Geschlecht,
Erstdiagnose, Sterbedatum, GroRRe, Gewicht, Abdomi-
nelle Voroperation

AEG endoskopisch, stenosierend, Hernie, Refluxdso-
phagitis, Barrettésophagus, HP - Befall

Laparoskopie, Spulzytologie

cT, cN, uT, uN, Grading praoperativ, Laurén, muziné-
ser Tumor, Siegelringzellen

Dysphagie, Reflux, Erbrechen, Dyspnoe, Anamie/Blu-
tung, Gewichtsverlust, Druck/ Schmerz epigastrisch

Neoadjuvante Therapie, Art der neoadjuvanten Thera-
pie, Substanz, Anzahl Zyklen, Abbruch der Neoad-
juvanz

Operation, Dauer der Operation, Dauer Aufenthalt
Krankenhaus, Dauer Aufenthalt Intensivstation,
Thoraxeingriff thorakoskopisch oder offen, Abdomen-
eingriff laparoskopisch oder offen, transhiatal erwei-
terte Gastrektomie

pT, pN, L, V, Pn, R, pCR, ypCR, Lymphknoten entnom-
men, Lymphknoten befallen, Regressionsgrad nach
Becker

Art der Adjuvanz, Adjuvanz Zyklenanzahl, komplette
Therapie, Follow-up in Monaten

Gesamtkomplikationen, Komplikationen innerhalb 30
Tagen, Anastomoseninsuffizienz, Therapie endosko-
pisch/ chirurgisch, Pneumonie, Chylothorax, Osopha-
gotracheale Fistel, Ischamie, Lungenembolie, Infekt,
Kardial/ Reanimation, Blutung, andere Komplikation

Rezidiv gesamt, Datum des Auftretens eines Fernre-
zidives, Datum des Auftretens eines Lokalrezidives.
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2.1.4 Statistische Berechnungen

Die Berechnung der Uberlebenswahrscheinlichkeit erfolgte nach Kaplan - Meier.
Um in der Studienpopulation vergleichbare Uberlebenswahrscheinlichkeiten zu
haben, wurden diese jeweils ab dem Tag der Operation berechnet. Die statisti-
sche Signifikanz wurden mittels Wilcoxon - Test mit einem Signifikanzniveau von
p < 0,05 ermittelt. Weitere berechnete statistische Daten waren Verteilung, Mit-
telwert, Standardabweichung und Quantile. Die Berechnung der statistischen Da-
ten wurde mit JMP Version 15 (SAS Institute, Cary, NC USA) durchgefuhrt.

2.2 Grafikerstellung
Die Grafiken wurden aus JMP als SVG (scalable vector graphics) exportiert. An-
schlielend wurden sie mit Inkscape als PNG (portable network graphic) bearbei-

tet und eingefligt.

2.3 Untersuchte Parameter

2.3.1 Patientencharakteristika

2.3.1.1 Alter

Zur Berechnung der Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit vom Alter zur
Erstdiagnose wurde mit der Definition nach WHO ein Cut-off bei 60 Jahren ge-
setzt. Verglichen wurde die Gruppe der Patienten < 60 Jahre mit der Gruppe
> 60 Jahre.

2.3.1.2 Geschlecht
Zur Berechnung der Korrelation des Geschlechts mit der Uberlebenswahrschein-

lichkeit wurden mannliche gegen weibliche Patienten verglichen.

2.3.1.3 Body Mass Index
Zur Berechnung der Korrelation des Body Mass Index (BMI) mit der Uberlebens-

wahrscheinlichkeit wurden GroéRe und Gewicht aus der praoperativen Anasthe-

siedokumentation entnommen und der BMI berechnet nach der Formel
BMI = Gewicht [kg] / (Grolke [m])?

Es wurden Gruppen nach der Definition der WHO gebildet (WHO-Consultation,
2000): Untergewicht: <18,5 kg/m2. Normalgewicht: 18,5 kg/m? < BMI <25 kg/mZ.
Ubergewicht: 25 kg/m2 < BMI < 30 kg/m2. Adipositas: BMI > 30 kg/mZ.
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2.3.1.4 pradiagnostischer Gewichtsverlust

Patienten, bei denen keine Angaben zu einem Gewichtsverlust vorlagen, wurden
von dieser Analyse ausgeschlossen. In die Analyse gingen 75 Patienten mit
anamnestisch dokumentiertem praoperativem Gewichtsverlust ein. Zur Berech-
nung des Einflusses des anamnestischen pradiagnostischen Gewichtsverlustes
wurde die Patientengruppe, die einen Gewichtsverlust bemerkt hatte, gegen die

Patientengruppe, die keinen Gewichtsverlust bemerkt hatte, verglichen.

2.3.1.5 Symptomatischer Tumor zur Erstdiagnose

Verglichen wurde die Gruppe der Patienten, bei denen keine Tumorsymptomatik
bestand, mit der Gruppe der Patienten, die mindestens ein Symptom angegeben

hatten.

2.3.1.6 abdominelle Voroperationen

Dem Arztbericht zur Erstdiagnose und dem Anasthesieaufklarungsprotokoll wur-
den anamnestische Angaben zu Voroperationen vor Diagnose der Tumorerkran-
kung entnommen. Da die Patienten diverse, zum Teil nicht detailliert einzuord-
nende Operationen angaben, wurden zwei Kategorien gebildet. Kategorie 0 be-
zeichnete Patienten ohne abdominelle Voroperationen, Kategorie 1 bezeichnete
Patienten mit jeglicher abdominellen Voroperation. Die diagnostische Laparosko-
pie im Rahmen des Stagings ist explizit nicht als Operation im Sinne der Analyse
gewertet. Verglichen wurde die Uberlebenswahrscheinlichkeit mit oder ohne ab-

dominelle Voroperation.

2.3.1.6.1 Verweildauer in Abhédnqgigkeit von abdominellen VVoroperationen

In der Folge wurde analysiert, ob nach abdominellen Voroperationen eine verlan-
gerte OP - Dauer, langerer Krankenhausaufenthalt oder Aufenthalt auf Intensiv-
station als Hinweis auf einen Einfluss auf den Heilungsverlauf auftraten. Vergli-
chen wurden die mittlere Dauer des Krankenhausaufenthaltes in Tagen und die
mittlere Verweildauer auf Intensivstation in Tagen fur die Gruppe mit gegen die
Gruppe ohne abdominelle Voroperationen.

2.3.1.6.2 Auftreten von Komplikationen in Abhédngigkeit von abdominellen
Voroperationen

Als moglicher Hinweis fiur Unterschiede zwischen den Patienten mit und ohne

abdominelle Voroperation wurde das Auftreten von Komplikationen in den ersten

20



Methoden

30 Tagen bei Patienten mit abdominellen Voroperationen gegen das Auftreten

von Komplikationen bei Patienten ohne abdominelle Voroperationen verglichen.

2.3.2 Tumorcharakteristika
2.3.2.1 Tumorlokalisation

Verglichen wurde die Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit von der Lo-
kalisation des Primarius im gastrodsophagealen Ubergang nach Siewert. Die An-

gaben wurden dem Endoskopiebericht zur Erstdiagnose entnommen.

2.3.2.1.1 Verteilung des klinischen Initialstadiums abhéngiq von der Tumorloka-
lisation

Als méglich Ursache fiir das geringere mediane Uberleben wurde die Verteilung
der klinischen Tumorstadien innerhalb der AEG I, Il und lll - Karzinome vergli-

chen.

2.3.2.1.2 Angabe von Symptomen abhéngiq von der Tumorlokalisation

Es wurde die Verteilung der Angabe von Symptomen abhangig von der Angabe

der Tumorlokalisation zur Erstdiagnose verglichen.

2.3.2.2 Klinisches Stadium zur Erstdiagnose

Die Einteilung der Patienten erfolgte anhand der TNM - Klassifikation, 8. Auflage
2017, in Prognosegruppen analog klinischem UICC - Stadium. Verglichen wurde

die Uberlebenswahrscheinlichkeit stratifiziert nach klinischem UICC - Stadium.

2.3.2.3 Laparoskopie

Analysiert wurde das Uberleben in Abhangigkeit davon, ob eine Staginglaparo-
skopie durchgefihrt wurde oder nicht. Zwei Patienten, bei denen im Rahmen der
Laparoskopie eine Peritonealkarzinose festgestellt wurde, wurden aus der Da-

tenbank ausgeschlossen und waren in keiner Analyse enthalten.

Zur detaillierteren Analyse wurden die Untersuchung wiederholt unter Aus-
schluss der primar operierten Patienten und der Patienten mit einem AEG | - Kar-
zinom, fur die keine Indikation zur Staging - Laparoskopie bestand. Somit wurden
in der zweiten Analyse nur Patienten verglichen, fur die die Indikation zur
Staginglaparoskopie vorlag. Verglichen wurde die Gruppe, bei der die Laparo-
skopie durchgeflihrt worden war, mit der Gruppe, bei der trotz bestehender Indi-

kation keine Laparoskopie durchgefihrt worden war.
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2.3.2.4 pratherapeutisches Grading

Der Grad der Differenzierung der Tumorzellen wird histologisch an der entnom-
menen Probe festgelegt. Analysiert wurde die Uberlebenswahrscheinlichkeit an-
hand des angegebenen Gradings. Da ein G1 - Tumor nur bei 2 Patienten vorkam,
wurde der Vergleich in einem zweiten Schritt nur zwischen magig und gering dif-

ferenzierten Tumoren durchgeflhrt.

2.3.2.5 Klassifikation nach Laurén

Verglichen wurde die Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit vom Tumor-
typ nach Laurén in der initialen Biopsie. Bei 46 Patienten wurden keine ausrei-
chenden Angaben dokumentiert, um die Laurén - Klassifikation anzuwenden. 64

Patienten konnten in die Analyse aufgenommen werden.

2.3.2.6 muzindéser Tumor

Bei 87 Patienten lagen explizite Angaben zu muzinésem Tumor in der initialen
Biopsie vor. Dabei erfolgte in 19 Fallen der Nachweis von muzinésen Tumorzel-
len. Vergleichen wurde die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit und

ohne muzindsen Tumor.

2.3.2.7 siegelringzellige Tumorzellen

Bei 89 Patienten lagen Daten zum Vorliegen von Siegelringzellen in der initialen
Biopsie vor. Bei 23 Patienten wurden Siegelringzellen nachgewiesen, bei 66 ex-
plizit nicht. Verglichen wurde die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit

und ohne Nachweis von siegelringzelligem Tumor.

2.3.3 Perioperative Therapie
2.3.3.1 neoadjuvante Therapie

Verglichen wurde die Uberlebenswahrscheinlichkeit abhangig davon, ob eine ne-
oadjuvante Therapie durchgeflhrt worden war oder nicht. Bei 97 Patienten war
eine neoadjuvante Therapie durchgeflhrt worden, bei 13 Patienten war keine
neoadjuvante Therapie durchgefiihrt worden. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit

der beiden Gruppen wurde verglichen.
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2.3.3.2 Vergleich klinisches zu pathologischem Stadium c/uT2 cNO

Verglichen wurde das Uberleben der Patienten mit klinischem Initialstadium
c/uT2 cNO mit oder ohne neoadjuvante Therapie. Der Anteil der Patienten mit
histopathologisch hoherem Staging wurde fur Patienten mit oder ohne neoad-

juvante Therapie verglichen.

2.3.3.3 neoadjuvante Therapie bei Indikation

In dieser Analyse wurden die 92 Patienten untersucht, bei denen auf Grund des
Initialstadiums UICC Il - IV die Indikation flr eine neoadjuvante Therapie be-
stand. Ausgeschlossen wurden Patienten im Initialstadium UICC IA und IB
(n = 18). Alle Patienten mit héheren Tumorstadien gingen in die Analyse ein. Ver-
glichen wurde die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten, fiir die eine neo-
adjuvante Therapie durchgefuhrt wurde mit der der Patienten, bei denen trotz

bestehender Indikation keine neoadjuvante Therapie durchgeflihrt wurde.

2.3.3.4 Art der neoadjuvanten Therapie

Analysiert wurde der Effekt der Art der neoadjuvanten Therapie auf die Uberle-
benswahrscheinlichkeit. Verglichen wurde die Gruppe der Patienten mit Radio-
chemotherapie (1; n = 15) gegen die Gruppe der Patienten mit Chemotherapie
(2; n=82).

2.3.3.5 Anzahl der Therapiezyklen bei perioperativer Chemotherapie

Angegeben wurde die Anzahl der insgesamt dokumentierten Chemotherapiezyk-
len bei Patienten mit perioperativer Therapie (Tabelle 5). Fur 25 Patienten lagen
keine hinreichenden Informationen fur eine Auswertung vor. 22 Patienten konn-
ten wie geplant 8 Zyklen FLO(T) perioperativ durchfuhren. 33 Patienten erhielten
weniger als die geplanten 8 Zyklen perioperativer Chemotherapie. Zwei Patien-
ten wurden im Studienrahmen mit einer anschlie®enden Erhaltungstherapie be-
handelt (7+9 bzw. 8+9 Zyklen). Zwei Patienten erhielten mehr als 8 Zyklen peri-

operativer Chemotherapie.
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Tabelle 5: Anzahl der applizierten Chemotherapiezyklen perioperativ

Anzahl der applizierten Zyklen

Anzahl Patienten

2 1
3 1
4 16
5 2
6 10
7 3
7+9 (Studientherapie, Antikdrper-Erhal- 1
tungstherapie)
8 22

8+9 (Studientherapie, Antikdrper-Erhal-
tungstherapie)

9

10

Analysiert wurde die Uberlebenswahrscheinlichkeit der chemotherapierten Pati-

enten in Abhangigkeit von der Zyklenzahl. Da die einzelnen Kategorien nur we-

nige Patienten enthielten und in Studien bislang kein Nachweis des Einflusses

einzelner Therapiezyklen erbracht wurde, wurden die Kategorien zum Vergleich

zusammengefasst (Tabelle 6).

Tabelle 6: Gruppierung der Chemotherapiezyklen zur statistischen Berechnung

Anzahl der applizierten Zyklen Anzahl Patienten
bis 4 18
5 bis 6 12
7 bis 8 27
9 bis 10 3
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Verglichen wurden die Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit von der An-
zahl der perioperativ insgesamt applizierten Chemotherapiezyklen. 13 Patienten

konnten eine Radiochemotherapie abschliel3en.

2.3.3.6 komplette Therapiedurchfiihrung

Abschlieltend wurde analysiert, ob die Durchfiihrung einer kompletten Therapie
in Sinne einer abgeschlossenen neoadjuvanten Radiochemotherapie oder peri-
operativen Chemotherapie mit mindestens 6 Zyklen vs. abgebrochene Therapien
einen signifikanten Unterschied in der Uberlebenswahrscheinlichkeit ergab. Fir
85 Patienten lagen sichere Angaben vor. Davon erhielten 60 Patienten die vor-
gesehene Therapie, 25 Patienten konnten die Therapie nicht wie geplant been-

den.

Verglichen wurde die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit kompletter

versus abgebrochener Therapie.

2.4 Operation
Im folgenden Abschnitt wurde der Einfluss verschiedener mit der Operation as-

soziierter Faktoren auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit analysiert.

2.41 Art der Operation

Bei 66 Patienten wurde eine transthorakale subtotale Osophagektomie durchge-
fuhrt, bei 29 Patienten eine transhiatal erweiterte Gastrektomie und bei 15 Pati-
enten eine Gastrektomie. Verglichen wurde die Uberlebenswahrscheinlichkeit

abhangig von der Art der durchgefuhrten Operation.

2.4.2 Operationszugang fiir AEG Il - Karzinome

Abhangig von der Tumorhdhe kann nicht frei zwischen den Operationstechniken
gewahlt werden. Darum wurde der Effekt der Operationstechnik separat fur AEG
Il - Karzinome ausgewertet, bei denen sowohl transhiatal erweiterte Gastrekto-
mien als auch totale Gastrektomien durchgefiihrt wurden. Verglichen wurde hier
die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit einem AEG Il - Karzinom und

transhiatal erweiterter Gastrektomie versus totale Gastrektomie.
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2.4.3 Offener vs. thorakoskopischer Zugang

Bei 66 Patienten wurde eine Osophagektomie durchgefiihrt. Davon waren 26
Operationen thorakoskopisch assistiert. Bei einem Patienten wurde eine thora-
koskopisch begonnene Operation auf offen konvertiert. Bei 39 Patienten erfolgte
eine primar offene Resektion. Verglichen wurde die Uberlebenswahrscheinlich-

keit bei offen versus thorakoskopisch assistiert durchgeflihrten Operationen.

2.4.4 hybrid thorakoskopisch vs. total minimalinvasive Operation

Bei den 26 Patienten, bei denen ein thorakoskopischer Zugang gewahlt worden
war, wurde untersucht, ob die Art der Durchfihrung der abdominellen Operation
einen Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit hatte. Verglichen wurde die
Uberlebenswahrscheinlichkeit der 19 Patienten mit offener abdomineller Opera-
tion gegen die Uberlebenswahrscheinlichkeit der sieben Patienten mit einem la-

paroskopischen Zugang.

2.4.5 Offener vs. laparoskopischer Zugang

Zuletzt wurde der Einfluss des abdominellen Zuganges untersucht. Hierbei wurde
unabhangig von der Art oder Durchfiihrung eines Thoraxeingriffes die Uberle-
benswahrscheinlichkeit der Patienten mit offenem versus laparoskopischem ab-
dominellem Zugang verglichen. Verglichen wurden 45 Patienten mit laparoskopi-
schem oder laparoskopisch assistiertem Zugang versus 65 Patienten mit offener

und sekundar offener Operation.

2.4.6 Operationsdauer
Als weiterer moglicher Einflussfaktor wurde die Dauer der Operation betrachtet.

Verglichen wurde die Uberlebenswahrscheinlichkeit tiber alle Operationstechni-
ken hinweg zwischen dem ersten und dem vierten Quartil der Operationsdauer
als Schnitt-Naht-Zeit.

2.5 Postoperative Komplikationen
2.5.1 postoperative Komplikationen allgemein
Verglichen wurde die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten ohne Kompli-

kation versus Patienten mit jeglicher Komplikation.
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2.5.2 postoperative Komplikationen innerhalb der ersten 30 Tage

Das Auftreten von Komplikationen innerhalb der ersten 30 Tage wird als Quali-
tatsindikator in der S3 - Leitlinie betrachtet. Wir werteten darum gesondert aus,
ob das Auftreten von jeglicher Komplikation in den ersten 30 Tagen versus keine
Komplikation in den ersten 30 Tagen einen Einfluss auf die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit zeigte. Im Folgenden wurden der Effekt der bei uns am haufigsten

auftretenden Komplikationen sowie die 30 - Tage - Mortalitat separat untersucht.

2.5.2.1 Anastomoseninsuffizienz

Untersucht wurde die Uberlebenswahrscheinlichkeit mit Anastomoseninsuffizi-

enz verglichen gegen Patienten ohne Komplikation.

2.5.2.2 Lungenembolie

Verglichen wurde die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit Lungen-

embolie in den ersten 30 Tagen gegen die der Patienten ohne Komplikation.

2.5.2.3 Pneumonie
Verglichen wurde die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit Pneumo-

nie in den ersten 30 Tagen gegen die der Patienten ohne Komplikation.

2.5.2.4 Allgemeiner Infekt
Enthalten sind Patienten mit Milzabszess, Endokarditis, Sepsis oder septischem

Schock, Portinfekt, Pleuraempyem, SIRS. Oberflachliche Wundheilungsstérun-
gen wurden nicht analysiert, Pneumonien separat bewertet. Verglichen wurde die
Uberlebenswahrscheinlichkeit mit Auftreten eines allgemeinen Infektes postope-

rativ in den ersten 30 Tagen gegen die der Patienten ohne Komplikation.

2.5.2.5 Andere Komplikationen

Relevante Komplikationen wie Rhythmusstérungen, Blutdruckentgleisungen, Re-

animation und postoperative Blutungen konnten auf Grund des geringen Vorkom-

mens bei unseren Patienten nicht hinsichtlich einer Korrelation mit der Uberle-

benswahrscheinlichkeit ausgewertet werden.

2.5.3 Auftreten postoperativer Komplikationen in Abhangigkeit von der
perioperativen Therapie

Als weiterer Einflussfaktor wurde das Auftreten postoperativer Komplikationen

allgemein und insbesondere Anastomoseninsuffizienzen in Hinsicht auf die
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durchgefuhrte neoadjuvante Therapie untersucht. Verglichen wurde die Haufig-
keit von Komplikationen in Abhangigkeit davon, ob eine neoadjuvante Radioche-

motherapie oder Chemotherapie durchgeflihrt worden war.

2.6 Histopathologisches Ergebnis

2.6.1 Resektionsstatus

Bei 96 Patienten wurde ein RO - Status erreicht, bei 14 Patienten ein R1 - Status.
R2 - Resektionen kamen nicht vor. Verglichen wurde die Uberlebenswahrschein-
lichkeit der Patienten mit RO - gegen die der Patienten mit R1 - Resektion. Im
Folgenden werden mogliche Faktoren aufgefuhrt, die eine komplette Resektion

begunstigen:

2.6.1.1 Resektionsstatus nach Tumorlokalisation

Ausgewertet wurde, in welcher AEG - Gruppe nach Siewert R1 - Resektionen
vorkamen. Die Lokalisation des positiven Resektionsrandes (oral, aboral oder

zirkumferenziell) wurde analysiert.

2.6.1.2 Resektionsstatus nach Initialstadium

Ausgewertet wurde, in welchem klinischen UICC - Stadium es zu R1 - Resektio-

nen kam.

2.6.1.3 Resektionsstatus nach Laurén-Typ

Geplant war eine Analyse, ob bei einem intestinalen oder difftusen Tumor nach
Laurén R1 - Resektionen haufiger waren. Auf Grund der geringen Anzahl aus-
wertbarer Patienten (Angaben nur zu zwei mit intestinalem, drei mit diffusem Typ)

konnte keine sinnvolle Auswertung erfolgen.

2.6.1.4 Resektionsstatus nach Operationszugang offen vs. minimalinvasiv

Verglichen wurde die Haufigkeit des Auftretens einer R1 - Resektion bei thorako-
skopisch assistiertem (n = 26) vs. offenem (n = 41) Thoraxzugang sowie bei la-
paroskopischem (n = 45) vs. offenem abdominellem (n = 65) Zugang. Eine sta-
tistische Auswertung war auf Grund der geringen Anzahl an R1 - Resektionen
pro Kategorie nicht sinnvoll moglich.
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2.6.1.5 Resektionsstatus nach Siewert und Operationskateqgorie

Untersucht wurde die Haufigkeit von R1 - Resektionen bei AEG |, Il und Il - Tu-

moren in Abhangigkeit von der durchgeflhrten Operation.

2.6.1.6 Resektionsstatus nach Vorbehandlung

Untersucht wurde die Haufigkeit des Auftretens von R1 - Resektionen mit oder
ohne neoadjuvante Therapie. Die Haufigkeit des Auftretens von R1 - Resektio-
nen nach neoadjuvanter Radiochemotherapie versus neoadjuvanter Chemothe-

rapie wurde verglichen.

2.6.2 Regressionsgrad nach Becker
Verglichen wurde die Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit des erreich-
ten Regressionsgrades nach Becker. Zur Validation der Daten erfolgte ein direk-

ter Vergleich mit den Angaben der Originalpublikation (Becker et al., 2003).

2.6.3 Komplette Remission
Verglichen wurde die Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen Patienten mit kom-
pletter Remission gegen Patienten, die keine komplette Remission erreicht hat-

ten.

2.6.4 ypUICC - Stadium
Vergleichen wurden die Uberlebenswahrscheinlichkeiten der neoadjuvant thera-

pierten Patienten stratifiziert nach ypUICC - Stadium.

2.6.4.1 pT-und ypT- Stadium
Verglichen wurde die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten stratifiziert

nach T - Stadium im postoperativen Histologiebericht. Dabei wurde fiir nicht vor-
behandelte Patienten das pT - Stadium angegeben. Fir vorbehandelte Patienten

wurde das ypT - Stadium angegeben.

2.6.4.2 pN und ypN - Stadium
Verglichen wurde die Uberlebenswahrscheinlichkeit stratifiziert nach Angabe der

Lymphknoten im Operationspraparat. Fur nicht vorbehandelte Patienten wurden

das pN - Stadium angegeben, flr vorbehandelte Patienten das ypN - Stadium.

Dabei erfolgte die Gruppeneinteilung in einer ersten Berechnung zunachst nach
der WHO - Klassifikation. In einer zweiten Berechnung erfolgte die Angabe der
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Lymphknotenratio der befallenen zu allen entnommenen Lymphknoten. Die Ein-
teilung erfolgte in drei Gruppen mit einer Ratio von 0, < 0,3 und >0,3 analog ak-
tueller Publikationen (Jiang et al., 2022). Die Uberlebenswahrscheinlichkeit der

drei Gruppen wurde verglichen.

2.7 Rezidivhaufigkeit abhangig von der Vortherapie
Angegeben wurde die Haufigkeit des Auftretens von Rezidiven nach neoadjuvan-
ter Radiochemotherapie und nach perioperativer Chemotherapie. Die Angaben

wurden differenziert nach Lokal- und Fernrezidiven.
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3 Ergebnisse

3.1 Studienpopulation
Die Auswahl der Studienpopulation erfolgte wie in Material und Methoden be-
schrieben (Abbildung 5).

Zeitraum 01.01.2015 -
30.06.2020

ICD-10: C16.0
OPS-Code 5-42 bis 5-44
n=124

Kein Adenokarzinom
n=12

Peritonealkarzinose im
Staging
n=2

Studienpopulation
n=110

Abbildung 5: CONSORT - Diagramm der Studienpopulation. n = Anzahl

Zwischen dem 01.01.2015 und dem 30.06.2020 wurden 110 Patienten im Rah-
men der Studie beobachtet. Bei allen Patienten war eine kurativ intendierte Ope-
ration eines Karzinomes des dsophagogastralen Uberganges erfolgt. Dabei wa-
ren 13 von 110 Patienten (12 %) primar operiert worden. Bei 97 von 110 Patien-
ten (88 %) wurde eine zusatzliche neoadjuvante Radiochemotherapie oder peri-
operative Chemotherapie durchgefuhrt. Das mediane Alter der Patienten zur
Erstdiagnose betrug 66 Jahre. 91 Patienten (83 %) waren mannlich, 19 weiblich
(17 %).

Die mediane Beobachtungszeit ab Erstdiagnose betrug 22,8 Monate (3,7 - 67,9).
Zum Datenbankschluss waren 42 % der Patienten verstorben. Das mediane Ge-
samtuberleben der Patienten in unserem Kollektiv betrug 557 (10 - 1648) Tage

gemessen ab Operation. Dies entsprach 18,6 (0,33 - 54,9) Monaten.
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3.2 Patientenbezogene Einflussfaktoren
Um Einflussfaktoren auf das Uberleben zu untersuchen, wurden zunéchst die
patientenbezogenen Faktoren Alter, BMI, abdominelle Voroperationen vor Diag-

nosestellung und Tumorsymptomatik analysiert.

3.2.1 Alter

Der Definition der WHO filr Alter folgend, wurde der Cut-off flr die Auswertung
bei > 60 Jahren gelegt. Danach waren 27 % der Patienten < 60 Jahre, 73 % der
Patienten > 60 Jahre alt. Das mediane Uberleben fiir Patienten < 60 Jahre wurde
nicht erreicht. Das erste Quartil lag bei 897 Tagen nach Operation. Das mediane
Uberleben fur Patienten > 60 Jahre betrug 792 Tage ab Operation (IQA 352 - nr)
(Tabelle 7).

Tabelle 7: statistische Auswertung der analysierten Altersgruppen. Cut-off bei 60 Jahren
analog der Definition der WHO. nr: nicht erreicht. IQA: Interquartilsabstand.

Mediane Uberlebens-

Anzahl n (%) zeit in Tagen (IQA) p (Wilcoxon)
Alter 0,09
< 60 Jahre 30 (27 %) nr (897 - nr)
> 60 Jahre 80 (73 %) 792 (352 - nr)

Bis 189 Tage nach Operation war der Verlauf der Kaplan-Meier-Kurve zwischen
alteren und jungeren Patienten identisch (Abbildung 6). Ab 189 Tagen nach der
Operation zeigte sich eine héhere Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patienten
< 60 Jahre. Eine Korrelation des postoperativen Uberlebens zum Alter lieR sich
nicht feststellen (p = 0,09).
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_ = Alter < 60 Jahre
1.0 = Alter > 60 Jahre

03

0,6

04

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0.2

0 ]
0 500 1000 1500
Uberleben ab Operation in Tagen

Abbildung 6: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit vom Alter.Cut-off Definition
nach WHO bei 60 Jahren.

3.2.2 BMI

Die Definition der Gewichtsklassen erfolgte entsprechend der WHO - Klassifika-
tion. Bei 4 Patienten (4 %) lag zur Diagnosestellung Untergewicht vor. Das me-
diane Uberleben ab Operation wurde nicht erreicht. Bei 45 Patienten (41 %) lag
zur Diagnosestellung Normalgewicht vor. Das mediane Uberleben betrug 762
(IQA 343 - 1581) Tage. Bei 44 Patienten (40 %) lag zur Diagnosestellung Uber-
gewicht vor. Das mediane Uberleben betrug 1120 (IQA 538 - nr) Tage. Fiir die
17 (15 %) adipdsen Patienten betrug das mediane Uberleben 601 (IQA 308 - nr)
Tage ab Operation (Tabelle 8). Ein signifikanter Unterschied der Uberlebens-
wahrscheinlichkeit zwischen den BMI - Kategorien nach WHO lief3 sich nicht dar-
stellen (p = 0,43).
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Tabelle 8: Verteilung des BMI in der Studienpopulation und Uberlebenswahrscheinlich-
keit nach BMI zur Diagnosestellung, nr: nicht erreicht.

Uberleben in Tagen,

Anzahl (%) Median (IQA) p (Wilcoxon)
BMI (kg/m?)
praoperativ 043
<18,5 nr (576 - nr)
(Untergewicht) 4 (4 %)
18,5 bis < 25
(Normalgewicht) 45 (41 %) 762 (343 - 1581)
_25Dbis <30
(Ubergewicht) 44 (40 %) 1120 (538 - nr)
>30 601 (308 - nr)

o
(Adipositas) 17.(15%)

3.2.3 Abdominelle Operation vor Diagnosestellung

Eine abdominelle Operation vor Diagnosestellung war bei 37 Patienten (34 %)
durchgefiihrt worden. Das mediane Uberleben fir Patienten ohne abdominelle
Voroperationen betrug 1120 (IQA 532 - nr) Tage. Das mediane Uberleben fiir
Patienten mit abdomineller Voroperation betrug 601 (IQA 267 - nr) Tage (Tabelle
9). Eine Korrelation der Uberlebenswahrscheinlichkeit mit abdominellen Operati-

onen vor Diagnosestellung liel3 sich nicht ableiten (p = 0,1).

Tabelle 9: Analyse der Uberlebenswahrscheinlichkeit abhéngig von abdominellen
Voroperationen der Patienten.

Uberleben in Tagen,

o .
Anzahl (%) Median (IQA) p (Wilcoxon)
Abdominelle
- 0,1
Voroperation
Nein 73 (66) 1120 (532 - nr)
Ja 37 (34) 601 (267 - nr)

Bis 1580 Tage nach Operation war die Uberlebenswahrscheinlichkeit der vorope-

rierten Patienten geringer als die der nicht voroperierten Patienten (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Uberlebenswahrscheinlichkeit abhéngig von abdominellen Voroperationen
vor Diagnosestellung.

Auf Grund des konstanten Verlaufes der Uberlebenskurve fiir abdominell vorope-
rierte Patienten unterhalb der Kurve fir nicht voroperierte Patienten erfolgte eine
detailliertere Untersuchung. Es wurde analysiert, ob bei den Patienten nach ab-
dominellen Voroperationen eine verlangerte Operationsdauer, verlangerter Kran-
kenhausaufenthalt oder Aufenthalt auf Intensivstation sowie das Auftreten post-
operativer Komplikationen als Hinweis auf einen Einfluss auf das Uberleben auf-
traten (Tabelle 10).

Tabelle 10: Vergleich der Patienten mit und ohne Voroperationhinsichtlich Dauer der
onkologischen Operation, Dauer des Aufenthaltes auf Intensivstation (IS), Dauer des
Krankenhausaufenthaltes (KH) und Auftreten von Komplikationen in den ersten 30 Ta-
gen.

Vor- Dauer der OP IS KH Komplikationen
operation
300 Minuten 7,3 Tage 23,5 Tage
[SD 1253, [SD 11,66, [SD 16,23, o
ohne 95 % KI 95 % KI 95 % KI 55% (p=0.84)
271,38-329,87] | 45-10,19] | 19.7-27.3]
297 Minuten 7,22 Tage 20,7 Tage
. [SD 115,09, [SD 8,76, [SD 10,23, o
mit 95 % KI 95 % KI 95 % KI 57% (p=0.84)
2593 -336,04] | 4,26-10,19] | 17,32 - 24,14]
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Hinsichtlich des operativen Ergebnisses trat bei nicht-voroperierten Patienten in
14 % (10 / 73) der Operationen eine R1 - Resektion auf. Bei voroperierten Pati-
enten trat in 11 % (4 / 37) der Operationen eine R1 - Resektion auf. Bei nicht-
voroperierten Patienten wurden im Median 25 Lymphknoten entnommen, bei vor-
operierten Patienten 23 Lymphknoten. Somit konnte kein wesentlicher Unter-
schied zwischen den Gruppen gefunden werden, der das niedrigere mediane

Gesamtluberleben der abdominell voroperierten Patienten erklart.

3.2.4 Symptomatischer Tumor

Tumorsymptome wurden von 86 Patienten (78 %) in der Erstanamnese angege-
ben (Tabelle 11). Haufige Symptome waren Dysphagie bei 44 Patienten (40 %),
Gewichtsverlust bei 35 Patienten (32 %) und epigastrischer Druck oder Schmerz
bei 33 Patienten (30 %). Die Patienten mit einem Gewichtsverlust verloren im
Median 10kg (IQA 6 - 14 kg). Eine Korrelation der Uberlebenswahrscheinlichkeit

mit Tumorsymptomen zur Erstdiagnose liel3 sich nicht darstellen (p = 0,74).

Tabelle 11: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach Angabe von Tumorsymptomatik zur Er-
Stanamnese.

Uberleben in

Anzahl (%) Tagen, Median p (Wilcoxon)
(IQA)
Symptomatischer
Tumor 0.74
Nein 24 (22 %) nr (267 - nr)
Ja 86 (78 %) 897 (476 - nr)
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3.2.5 Uberlebenswahrscheinlichkeit in Bezug zu Tumorhéhe und
endoskopische Befunde

3.2.5.1 Tumorhdhe

Bei 53 Patienten (48 %) lag ein AEG | - Tumor vor. Fur Patienten mit einem AEG
| - Tumor betrug das mediane Uberleben 1581 (IQA 444 - nr) Tage ab Operation.
Bei 30 Patienten (27 %) lag ein AEG Il - Karzinom vor. Fur Patienten mit einem
AEG Il - Tumor wurde das mediane Uberleben nicht erreicht (1. Quartil nach 577
Tagen). Bei 27 Patienten (25 %) lag ein AEG Il - Karzinom vor. Fur Patienten mit
einem AEG Il - Karzinom betrug das mediane Uberleben 595 (IQA 265 - nr)
Tage (Tabelle 12). Es zeigte sich kein Unterschied in der Uberlebenswahrschein-

lichkeit stratifiziert nach Tumorhdhe (p = 0,31).
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Abbildung 8: Uberlebenswahrscheinlichkeit abhéngig von der Tumorhéhe nach Siewert/
AEG - Klassifikation.

Auch bei einem direkten Vergleich von AEG Il - gegen AEG Il - Patienten, deren
Kurven sich visuell deutlich trennten (Abbildung 8) ergab sich kein signifikanter

Unterschied in der Uberlebenswahrscheinlichkeit (p = 0,06).

In der Detailanalyse der Subpopulationen zeigte sich, dass AEG Il - Tumore in
héherem Stadium diagnostiziert wurden. Im Stadium Il und IV befanden sich
76 % der AEG | - Karzinom, 81,5 % der AEG Il - Karzinome und 82,4 % der AEG
[Il - Karzinome (p = 0,69). Operierte Tumore im Stadium 0 und | fanden sich nur

unter den AEG | - Karzinomen.
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3.2.5.2 Endoskopische Veranderungen

Neben der Tumorhohe wurde auch das Vorkommen endoskopisch nachweisba-
rer Veranderungen untersucht. Diese waren Barrettdsophagus bei AEG | - Kar-
zinomen (n = 32), endoskopische Stenose (n =42), Hernie (n =32) und Re-

fluxdsophagitis (n = 22).

Bei Patienten mit einem AEG | - Karzinom ohne Barrettésophagus betrug das
mediane Uberleben 1014 (IQA 601 - nr) Tage. Fiir Patienten mit AEG | - Karzi-
nom mit Barrettdsophagus betrug das mediane Uberleben 903 (501 - nr) Tage.
Die Uberlebenswahrscheinlichkeit war dadurch nicht signifikant beeinflusst
(p =0,27).

Das mediane Uberleben betrug fiir Patienten ohne Stenose 1014 (IQA 476 - nr)
Tage. Fir Patienten mit Stenose betrug das mediane Uberleben 1581 (IQA
576 - nr) Tage. Eine Korrelation zwischen Stenose und Uberlebenswahrschein-

lichkeit liel3 sich nicht nachweisen (p = 0,65).

Fir Patienten ohne Hernie wurde ein medianes Uberleben von 1120 (IQA
464 - nr) Tagen gemessen. Fur Patienten mit Hernie ergab sich ein medianes
Uberleben von 1014 (IQA 577 - nr) Tagen. Auch das Vorliegen einer Hernie kor-

relierte nicht mit der Uberlebenswahrscheinlichkeit (p = 0,55).

Fir Patienten ohne Refluxdsophagitis betrug das mediane Uberleben 1120 (IQA
591 - nr) Tage. Fir Patienten mit Refluxésophagitis betrug das mediane Uberle-
ben 1014 (IQA 510 - nr) Tage. Eine Korrelation zur Uberlebenswahrscheinlichkeit
liel® sich daraus nicht ableiten (p = 0,55).

Zusammenfassend zeigte sich keine Korrelation zwischen den haufigsten endo-
skopisch beschriebenen Veranderungen und der Uberlebenswahrscheinlichkeit

der Studienpopulation.
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Tabelle 12: Endoskopische Befunde. * Angaben extrahiert aus den Arztberichten zur
Erstvorstellung. Da nicht in allen Féllen die gesuchten Angaben dokumentiert wurden,
ist die Summe der definitiven Anzahl ggf. abweichend von 110. Prozentuale Angaben
wurden bezogen auf die definitiv dokumentierte Anzahl ohne fehlende Angaben. AEG:
Tumorhéhe nach Siewert. IQA: Interquartilsabstand. nr: nicht erreicht.

_Medianes
Anzahl (%)* Uberleben in p (Wilcoxon)
Tagen (IQA)
Tumorhohe 0,31
AEG | 53 (48 %) 1581 (444 - nr)
AEG Il 30 (27 %) nr (577 - nr)
AEG Il 27 (25 %) 595 (265 - nr) } 0,06
Refluxésophagitis 0,53
Nein 47 (68 %) 1120 (591 - nr)
Ja 22 (32 %) 1014 (510 - nr)
Barrettésophagus 0,27
Nein 39 (55 %) 1014 (601 - nr)
Ja 32 (45 %) 930 (510 - nr)
tonosierend. 0,65
Nein 42 (50 %) 1014 (476 - nr)
Ja 42 (50 %) 1582 (576 - nr)
Hiatushernie 0,55
Nein 58 (72 %) 1120 (464 - nr)
Ja 23 (28 %) 1014 (577 - nr)

3.2.6 Uberlebenswahrscheinlichkeit in Bezug zum Staging
3.2.6.1 Klinisches Staqing
Untersucht wurde die Korrelation des cT - und cN - Stadiums mit der Uberle-

benswahrscheinlichkeit (Tabelle 13). Ein cT1 - Stadium wurde lediglich bei einem
Patienten nachgewiesen, der am Ende der Analyse nicht verstorben war.
cT2 - Tumore lagen bei 9 Patienten (13 %) vor. Das mediane Uberleben wurde
nicht erreicht (IQA 713 - nr Tage). cT3 - Tumore lagen bei 52 Patienten (78 %)
vor. Das mediane Uberleben betrug 1014 (IQA 500 - nr) Tage. Bei 5 Patienten
(7 %) lag ein cT4 - Tumor vor. Das mediane Uberleben betrug 123 (IQA
108 - 591) Tage.
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Fir das cT - Stadium ergab sich ein signifikanter Unterschied in der Uberlebens-
wahrscheinlichkeit (p = 0,02). Es ergab sich kein signifikanter Unterschied in der

Uberlebenswahrscheinlichkeit abhangig vom cN - Stadium (p = 0,2).

3.2.6.2 UICC - Stadium bei Erstdiagnose
Ein komplettes Staging lag fur 82 unserer Patienten vor, so dass eine Einteilung
nach UICC 8. Auflage 2017 moglich war (Abbildung 9).
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Abbildung 9: Uberlebenswahrscheinlichkeit abhéngig vom cUICC - Stadium

Eine Korrelation der Uberlebenswahrscheinlichkeit zum klinischen UICC - Sta-
dium ergab sich in der Studienpopulation nicht (p = 0,57). Die geringste Uberle-

benswahrscheinlichkeit hatten Patienten im Stadium UICC III.

3.2.6.3 Vergleich klinisches zu pathologischem Staging

Selbst bei grindlichem, vollstandig dokumentiertem Staging werden immer wie-
der Unterschiede zwischen dem klinischen und dem pathologischen Stadium do-
kumentiert. Darum wurden untersucht, welches pathologische Stadium (pUICC)
sich bei primar operierten Patienten im Vergleich zu dem vorher festgelegten kli-
nischen Stadium (cUICC) ergab.

Bei 13 Patienten wurde die primare Operation indiziert. Bei sieben dieser Patien-
ten (54 %) wurde kein hoheres pathologisches Stadium dokumentiert als zuvor
klinisch festgelegt. Bei sechs Patienten (46 %) ergab sich ein héheres pathologi-
sches Stadium als zuvor klinisch bestimmt. Von den sechs Patienten mit einem
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hoheren pathologischen Stadium war fur drei Patienten (50 %) ein komplettes
Staging durchgefuhrt worden. Fir die anderen drei Patienten (50 %) war kein
endosonografisches Staging vorliegend. Von den sieben Patienten mit primarer
Operation, bei denen kein postoperativ hdheres pathologisches Stadium doku-
mentiert worden war, verstarben zwei (30 %) im Zeitraum der Untersuchung. Von
den sechs Patienten, bei denen nach primarer Operation ein hdheres pathologi-
sches Stadium dokumentiert worden war, verstarben 5 (83 %). Auf Grund der

geringen Patientenzahlen erfolgte keine statistische Auswertung.

3.2.6.3.1 Laparoskopie

Analysiert wurde das Uberleben abhangig davon, ob eine Staginglaparoskopie

durchgefuhrt worden war.

Das mediane Uberleben betrug fiir alle Patienten der Studienpopulation ohne
Staginglaparoskopie 1014 (IQA 343 - nr) Tage, fur Patienten mit durchgefuhrter
Staginglaparoskopie 836 (IQA 476 - nr) Tage.

Eine Staginglaparoskopie ist jedoch flr Patienten mit einem niedrigen Tumorsta-
dium (UICC |) und fir AEG | - Patienten nicht indiziert.

Die Analyse wurde darum ohne AEG | - und primar operierte Patienten wieder-
holt. Es verblieben 17 neoadjuvant therapierte Patienten mit AEG Il - oder
lll - Karzinom ohne dokumentierte Staginglaparoskopie. Fir diese Patienten
wurde das mediane Uberleben nicht erreicht (1. Quartil 762 Tage). Demgegen-
Uber betrug das mediane Uberleben der 29 neoadjuvant therapierten Patienten
mit dokumentierter Staginglaparoskopie 897 (476 - nr) Tage. Ein signifikanter
Unterschied ergab sich nicht (p = 0,33).
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Tabelle 13: Tumorcharakteristika und Staging.*Angaben aus den vorliegenden Untersu-
chungen entnommen und nicht in allen Féllen vollsténdig vorliegend. Summe ggf abwei-
chend von 110. Prozentuale Angaben beziehen sich auf die dokumentierten Angaben
ohne die fehlenden Félle. nr: nicht erreicht. -: keine sinnvolle statistische Auswertung
méglich. **im klinischen Staging Verdacht auf Fernmetastasen. Diese wurden jedoch
histologisch ausgeschlossen, darum wurde der Patient in die Auswertung aufgenom-
men.

Medianes Uberle-

Anzahl (%) ben in Tagen p (Wilcoxon)
(1QA)
cT 0,02
1 1(1) nr
2 9 (13) nr (713 - nr)
3 52 (78) 1014 (500 - nr)
4 5(7) 123 (108 - 591)
cN 0,2
0 30 (29) nr (577 - nr)
1 62 (61) 805 (265 - nr)
2 7(7) nr (538 - nr)
3 3(3) nr
Klinisches Stadium 057
(UICC 8. Auflage 2017) ’
0 1(1) -
I 1(1) -
A 1(1) -
IIB 14 (17) nr (792 - nr)
1] 48 (59) 836 (427 - 1581)
IVA 16 (20) 1014 (538 - nr)
IvB** 1(1) -
Laparoskopisches
Staging fur AEG II, Il 0,33
mit Neoadjuvanz
Nicht durchgefuhrt 17 (37) nr (762 - nr)
durchgefuhrt 29 (63) 897 (476 - nr)
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3.2.7 Uberlebenswahrscheinlichkeit in Bezug zu histopathologischen
Faktoren an der Biopsie

Tabelle 14: Analyse der Uberlebenswahrscheinlichkeit anhand histopathologischer Fak-
toren an der Biopsie. -: keine sinnvolle statistische Auswertung méglich.

Medianes Uberle-

Anzahl (%) ben in Tagen p (Wilcoxon)
(IQA)
Grading praOP 0,14
G1 2(2) -
G2 41 (39) nr (532 - nr)
G3 62 (59) 762 (288 - nr)
Laurén 0,11
diffus 11 (17) 591 (122 - 792)
intestinal 48 (75) nr (577 - nr)
Mischtyp 5(8) 500 (404 - 713)
Muzinoser Tumor 0,96
Nein 68 (78) 713 (352 - nr)
Ja 19 (22) 1120 (444 - nr)
Siegelringzellen 0,02
Nein 66 (74) nr (538 - nr)
Ja 23 (26) 591 (134 - nr)

3.2.7.1 Grading

In der Studienpopulation lagen fur 105 Patienten Angaben zum pratherapeuti-
schen Grading vor. Bei zwei Patienten (2 %) wurde ein hochdifferenzierter Tumor
(G1) beschrieben, bei 41 Patienten (39 %) ein mafig differenzierter Tumor (G2)
und bei 62 Patienten (59 %) ein gering differenzierter Tumor (G3).

Fir Patienten mit einem maRig differenzierten Tumor wurde das mediane Uber-
leben nicht erreicht (IQA 532 - nr). Fur Patienten mit einem gering differenzierten
Tumor betrug das mediane Uberleben 762 Tage (IQA 288 - nr) (Abbildung 10).
Es ergab sich keine Korrelation des Differenzierungsgrades der Tumorzellen mit

der Uberlebenswahrscheinlichkeit (p = 0,13).
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Abbildung 10: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhdngigkeit vom Tumorgrading (G)in
der Biopsie. G1 = gut differenziert. G2 = maRig differenziert. G3 = gering differenziert.

3.2.7.2 Laurén - Klassifikation
Angaben zur Laurén - Klassifikation konnten flr 64 Patienten erhoben werden.

Dabei lag bei 11 Patienten (17 %) ein diffuser Typ vor. Das mediane Uberleben
dieser Patientengruppe betrug 591 (IQA 122 - 792) Tage. Bei 48 Patienten
(75 %) lag ein intestinaler Typ vor. Das mediane Uberleben dieser Patienten-
gruppe wurde nicht erreicht (IQA 577 - nr Tage). Bei funf Patienten (8 %) lag ein
Mischtyp vor. Fir diese Patientengruppe betrug das mediane Uberleben 500
(IQA 404 - 713) Tage. Eine Korrelation zwischen der Uberlebenswahrscheinlich-

keit und den Typen der Laurén —Klassifikation zeigte sich nicht (p = 0,11).

3.2.7.3 Muzindser Tumor

Bei 87 Patienten lagen Angaben zu muzinésen Tumorzellen in der initialen Biop-
sie vor. Diese wurden in 19 Fallen (22 %) beschrieben. Das mediane Uberleben
dieser 19 Patienten betrug 1120 (444 - nr) Tage. Das mediane Uberleben fiir Pa-
tienten ohne Nachweis von muzinésem Tumor betrug 713 (352 - nr) Tage. Es
konnte keine Korrelation zur Uberlebenswahrscheinlichkeit (p = 0,96) gezeigt

werden.
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3.2.7.4 Sieqgelringzellen

Bei 89 Patienten lagen Daten zum Vorkommen von Siegelringzellen in der initia-
len Biopsie vor. Bei 23 von 89 Patienten (26 %) wurden Siegelringzellen nachge-

wiesen, bei 66 von 89 Patienten (74 %) explizit nicht.

Fir Patienten ohne Nachweis von Siegelringzellen wurde das mediane Uberle-
ben nicht erreicht (1. Quartil 538 Tage). Patienten mit Nachweis von Siegelring-
zellen lebten im Median 591 Tage (IQA 134 - nr). Das Vorkommen von Siegel-
ringzellen in der Biopsie korrelierte somit mit einem kirzeren medianen Uberle-
ben (p = 0,02).

3.3 Perioperative Therapie

Untersucht wurde, ob die Art der perioperativen Therapie einen Einfluss auf das
Uberleben unserer Patienten zeigte. Zuséatzlich wurde analysiert, ob der Abbruch
einer geplanten Therapie oder die Anzahl der applizierten Chemotherapiezyklen

einen Einfluss auf das Uberleben zeigten (Tabelle 15).
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Tabelle 15: Perioperative Therapie *Daten nicht fiir alle Patienten vorliegend bzw. sinn-
voll auswertbar, darum Summe ggf. abweichend von 110. Prozentzahlen beziehen sich
auf die dokumentierten Daten. -: Analyse nicht sinnvoll auf Grund geringer Patientenzahl.

Anzahl  Medianes Uberleben, p
(%)* Tage (IQA) (Wilcoxon)

Neoadjuvante Therapie 0,2
Nein 13 (12) 577 (220 - nr)
Ja 97 (88) 1014 (476 - nr)
Art der perioperativen Therapie 0,44
Radiochemotherapie 15 (15) nr (538 - nr)
Chemotherapie 82 (85) 930 (476 - nr)
Neoadjuvanz im
Stadium cUICC Il - IV 0,0006
Durchgefuhrt 88 (96) 930 (464 - nr)
Nicht durchgefihrt 4 (4) 177 (122 - 282)
Abbruch der _
Neoadjuvanz
Nein 94 (97) 1014 (476 - nr)
Ja 3 (3) -
Klinisches Ansprechen auf

- - 0,5
neoadjuvante Therapie
Nein 17 (19) 805 (242,5 - nr)
Ja 74 (81) 1014 (476 - nr)
Art der Adjuvanz 0,6
Keine indiziert nach
Radiochemotherapie 15(29) nr (1120 - nr)
Radiochemotherapie 2(4) -
Chemotherapie 34 (67) 897 (601 - nr)
Zyklen gesamt dokumentiert
(fur Patienten mit bekannter 0,8
perioperativer Chemotherapie)
Bis 4 17 (31) 792 (427 - 1581)
5 bis 6 13 (24) nr (500 - nr)
7 bis 8 25 (45) 930 (532 - nr)
Komplette Therapiedurchfiihrung 0,02
Nein 25 (29) 591 [218 - 1581]
Ja 60 (71) 1014 [577 - nr]
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3.3.1 Neoadjuvante Therapie

Die Korrelation der Durchfiihrung einer neoadjuvanten Therapie mit der Uberle-
benswahrscheinlichkeit wurde untersucht. Fur Patienten, die eine neoadjuvante
Therapie bekommen hatten (n = 97, 88 %), betrug das mediane Uberleben 1014
(476 - nr) Tage. Fur Patienten, die keine neoadjuvante Therapie bekommen hat-
ten (n =13, 12 %), betrug das mediane Uberleben 577 (122 - nr) Tage. Dieser
Unterschied war nicht signifikant (p = 0,2).

FUr Patienten im Stadium UICC | ist die primare kurative Tumorresektion emp-
fohlen. Die Analyse der Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde darum wiederholt
nur fur Patienten, bei denen auf Grund des Initialstadiums UICC Il - IV die Indi-
kation flr eine neoadjuvante Therapie bestand. Hier zeigte sich ein medianes
Uberleben von 930 (IQA 464 - nr) Tagen fiir Patienten, bei denen die neoad-
juvante Therapie durchgefuhrt worden war (n = 88, 96 %). Fur Patienten, bei de-
nen die neoadjuvante Therapie trotz bestehender Indikation nicht durchgefihrt
worden war (n =4, 4 %), betrug das mediane Uberleben 177 (IQA 122 - 282)
Tage. Dieser Unterschied war signifikant (p = 0,0006).

3.3.1.1 Sonderfall cT2 cNO cMO
Bei neun Patienten wurde im klinischem Tumorstadium c/uT2 c/uNO eine neoad-

juvante Therapie durchgefuhrt. Hier zeigte sich bei vier Patienten (44 %) ein ho-
heres pathologisches Stadium als klinisch festgelegt. Bei zwei dieser Patienten
(50 %) war das pratherapeutische Staging mit Endosonografie, bei den restlichen

zwei (50%) ohne Endosonografie festgelegt worden.

Die mediane Uberlebenswahrscheinlichkeit der Gruppe der im Stadium cT2 cNO
neoadjuvant vorbehandelten Patienten wurde nicht erreicht (Abbildung 11). Es
verstarb nur ein Patient. FUr diesen hatte sich kein pathologisches Upstaging er-
geben. Fur Patienten dieser Gruppe ohne neoadjuvante Therapie betrug das me-
diane Uberleben 577 (220 - nr) Tage. Somit zeigte sich eine Korrelation zwischen
neoadjuvanter Therapie und verlangertem Uberleben im Stadium cT2 cNO
(p = 0,04).
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Abbildung 11: Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patienten im Stadium ¢/uT2 c/uNOmit
versus ohne neoadjuvante Behandlung.

3.3.1.2 Art der neoadjuvanten Therapie

15 Patienten erhielten eine neoadjuvante Radiochemotherapie und 82 Patienten
eine neoadjuvante Chemotherapie. Fur Patienten nach neoadjuvanter Radioche-
motherapie wurde das mediane Uberleben nicht erreicht (1. Quartil 538 Tage).
Fir Patienten nach neoadjuvanter Chemotherapie betrug das mediane Uberle-
ben 930 (IQA 476 - nr) Tage. Eine Korrelation ergab sich nicht (p = 0,44).

3.3.1.3 Anzahl der Chemotherapiezyklen

22 Patienten konnten wie geplant 8 Zyklen FLO(T) perioperativ durchfihren. 33
Patienten erhielten weniger als die geplanten acht Zyklen perioperativer Chemo-
therapie. Analysiert wurde die Uberlebenswahrscheinlichkeit der chemothera-
pierten Patienten in Abhangigkeit von der Zyklenzahl. Wegen der geringen Pati-

entenzahl pro Kategorie wurden Subkategorien in Zweierschritten gebildet.

17 Patienten (31 %) wurden mit 2 - 4 Zyklen perioperativer Chemotherapie be-
handelt. Diese Patienten hatten ein medianes Uberleben von 792 (IQA
427 - 1581) Tagen. Fur 13 Patienten (24 %) mit 5 - 6 Zyklen perioperativer Che-
motherapie wurde das mediane Uberleben nicht erreicht (1. Quartil 500 Tage).
25 Patienten (45 %) waren mit 7 - 8 Zyklen Chemotherapie behandelt worden.
Diese Patienten hatten ein medianes Uberleben von 930 (IQA 532 - nr) Tagen.
Eine Korrelation der Uberlebenswahrscheinlichkeit mit der Anzahl der Zyklen der

Chemotherapie konnte nicht nachgewiesen werden (p = 0,8).
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3.3.1.4 Effekt einer kompletten Therapiedurchfihrung

Abschlieltend wurde analysiert, ob die Durchfiihrung einer kompletten Therapie
in Sinne einer abgeschlossenen neoadjuvanten Radiochemotherapie oder peri-
operativen Chemotherapie mit mindestens sechs Zyklen versus abgebrochene
Therapien einen Unterschied in der Uberlebenswahrscheinlichkeit ergab. Fiir 85
Patienten lagen sichere Angaben vor. Davon erhielten 60 Patienten (71 %) eine
komplette Therapie. Das mediane Uberleben fiir diese Patienten betrug 1014
(IQA 577 - nr) Tage. 25 Patienten (29 %) konnten die Therapie nicht wie geplant
beenden. Fur diese Patienten mit nicht kompletter Therapie betrug das mediane
Uberleben 591 (IQA 218 - 1581) Tage. Eine kurativ intendierte Operation wurde
in jedem Fall durchgefiihrt. Es zeigte sich ein Unterschied in der Uberlebens-
wahrscheinlichkeit (p = 0,018).

3.4 Operation

Untersucht wurde das Operationsverfahren mit den Kategorien Osophagektomie,
transhiatal erweiterte Gastrektomie und Gastrektomie in Bezug auf das Uberle-
ben der Patienten. Ausgewertet wurde auch die Durchfihrung als minimalinva-

sive oder offene Operation. Details sind in Tabelle 16 und Tabelle 17 aufgefihrt.

Tabelle 16: Operationsverfahren. nr: nicht erreicht

Anzahl Patien- Medianes Uber-  p (Wilcoxon)

ten, n (%) leben in Tagen
(IQA)
Operationsverfahren 0,4
Osophagektomie 66 (60 %) 1014 (510 - nr)
Transhiatal erweiterte o
Gastrektormie 29 (26 %) 1120 (464 - 1581)
Gastrektomie 15 (14 %) 591 (267 - nr)
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Das mediane Uberleben von Patienten nach Osophagektomie (n = 66) betrug
1014 (IQA 519 - nr) Tage. Das mediane Uberleben nach transhiatal erweiterter
Gastrektomie (n=29) betrug 1120 (464 - 1581) Tage. Nach Gastrektomie
(n = 15) betrug das mediane Uberleben 591 (267 - nr) Tage. Es ergab sich keine
Korrelation zwischen dem Operationsverfahren und der Uberlebenswahrschein-
lichkeit (p = 0,4). Auffallig ist das schlechtere mediane Uberleben fiir Patienten

nach einer Gastrektomie (Abbildung 12).
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Abbildung 12: Uberlebenswahrscheinlichkeit abhéngig von der durchgefiihrten Opera-
tion.

Bei AEG Il - Karzinomen kann situativ eine Osophagektomie oder transhiatal er-
weiterte Gastrektomie durchgefuhrt werden. Darum wurde zum Erreichen einer
homogeneren Population die Gruppe der AEG Il - Karzinome separat untersucht.
15 dieser Patienten wurden mittels Osophagektomie behandelt, 14 mittels
transhiatal erweiterter Gastrektomie. Das mediane Uberleben betrug 1014
(577 - nr) Tage fiir Patienten mit AEG |l - Karzinom nach Osophagektomie und
wurde fur Patienten mit AEG Il - Karzinom nach transhiatal erweiterter Gastrek-
tomie nicht erreicht (1. Quartil 500 Tage). Ein Unterschied in der Uberlebens-

wahrscheinlichkeit war nicht festzustellen (p = 0,85).
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3.4.1 Minimalinvasive vs. offene Operation
Tabelle 17: Durchfiihrung der Operation

Anzahl Patienten, Medianes Uberleben o]
n (%) in Tagen (IQA) (Wilcoxon)

Thorax 0,79
Offen 41 (61 %) nr (444 - nr)
thorakoskopisch assistiert 26 (39 %) 930 (538 - nr)

Abdomen 0,2
Offen 65 (59 %) 805 (343 - nr)
Laparoskopisch 45 (41 %) 930 (577 - nr)

3.4.1.1 Thoraxzugang

Ausgewertet wurden 66 Patienten mit Osophagektomie. 26 Operationen (39 %)
wurden thorakoskopisch assistiert durchgefihrt. 41 Patienten (61 %) wurden of-
fen operiert. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde durch die Wahl des Ope-

rationsverfahrens nicht beeinflusst (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir Patienten mit offen vs. thorakoskopisch
operierter Osophagektomie

3.4.1.2 Abdomenzugang

Bei 45 Patienten (41 %) wurden das Abdomen laparoskopisch operiert. Bei 65
Patienten (59 %) wurde die abdominelle Operation offen durchgefihrt. Ein signi-

fikanter Unterschied in der Uberlebenswahrscheinlichkeit zeigte sich nicht. Die
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laparoskopisch operierten Patienten hatten bis 930 Tage nach Operation eine
hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit (Abbildung 14).
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Abbildung 14: Uberlebenswahrscheinlichkeit nach abdominellem Operationsverfahren:
laparoskopisch vs. offen

3.4.1.3 Zweihdhleneingriff
Bei 67 Patienten wurde ein Zweihéhleneingriff durchgeflihrt. Dabei handelte es

sich um 65 Patienten mit Osophagektomie, einen Patienten mit transhiatal erwei-
terter Gastrektomie und einen Patienten mit intendierter Gastrektomie, bei dem
die Operation wegen des oral nicht tumorfreien Resektionsrandes erweitert wer-
den musste. Sieben Patienten (10 %) wurden bei einem Zweihdhleneingriff kom-
plett minimalinvasiv operiert. 12 Patienten (18 %) wurden bei einem Zweihohlen-
eingriff komplett offen operiert. Auf Grund der geringen Patientenzahl erfolgte

keine statistische Analyse.

3.4.1.4 Komplikationshaufigkeit nach Zugangsweg

Als mogliche Ursache fiir die Unterschiede im medianen Uberleben zwischen of-
fen und minimalinvasiv operierten Patienten wurde die Komplikationshaufigkeit
zwischen minimalinvasiv und offen operierten Patienten verglichen. Es zeigte
sich kein Unterschied im Auftreten von Komplikationen abhangig davon, ob der

thorakale Eingriff offen oder minimalinvasiv durchgefuhrt wurde (66 % vs. 56 %,
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p = 0,5). Ebenso ergab sich kein signifikanter Unterschied in der Komplikations-
haufigkeit bei abdominell offen vs. laparoskopisch operierten Patienten (68 % vs.
57 %, p = 0,5).
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3.4.2 Postoperative Komplikationen

Tabelle 18: postoperative Komplikationen. -: nicht sinnvoll auswertbar wegen geringer
Patientenzahl. nz: nicht zutreffend.

Anzahl _Medianes p (Wilcoxon)
Uberleben in
Tagen (IQA)
Postoperative Komplikation 0,05
Nein 47 1120 (577 - nr)
Ja 63 805 (288 - nr)
Komplikation innerhalb von 30 0,02
Tagen
Nein 49 1581 (595 - nr)
Ja 61 792 (265 - nr)
Anastomoseninsuffizienz 0,09
keine Komplikation 49 1581 (595 - nr)
Al 24 nr (134 - nr)
Therapie endoskopisch /
chirurgisch
nz. 86
Endoskopisch 19 0,32
Chirurgisch 5 -
Pneumonie 0,02
Keine Komplikation 49 1581 (595 - nr)
Pneumonie 21 792 (110 - nr)
Chylothorax -
Keine Komplikation 49 1581 (595 - nr)
Chylothorax 1 -
Osophagotracheale Fistel -
Keine Komplikation 49 1581 (595 - nr)
Osophagotracheale Fistel 1 -
Cerebrale Ischamie -
Keine Komplikation 49 1581 (595 - nr)
Ischamie 2 -

Fortsetzung Tabelle 18 auf nachster Seite.
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Anzahl _Medianes p (Wilcoxon)
Uberleben in
Tagen (IQA)
Lungenembolie 0,006
keine Komplikation 49 1581 (595 - nr)
Lungenembolie 10 683 (217 - nr)
Infekt allgemein 0,23
keine Komplikation 49 1581 (595 - nr)
Allgemeiner Infekt 13 nr (189 - nr)
Kardial und Reanimation 0,22
Keine Komplikation 49 1581 (595 - nr)
Ja - kardiale Komplikation aulder 6 -
Reanimation
Ja - Reanimation 3 -
Blutung -
Keine Komplikation 49 1581 (595 - nr)
Blutung 2 -

Drei von 110 Patienten verstarben innerhalb der ersten 30 Tage. Die
30 - Tage - Mortalitat betrug somit 2 %. Eine postoperative Komplikation trat bei
63 Patienten (57 %) auf, davon bei 61 Patienten innerhalb der ersten 30 Tage
(55 %). Die haufigsten behandlungsbedurftigen Komplikationen betrafen Anasto-
moseninsuffizienzen (22 %), Pneumonien (19 %), allgemeine Infekte (12 %) und
Lungenembolien (9 %). Weitere seltene, aber zum Teil schwerwiegende Kompli-
kationen waren Bildung einer 6sophagotrachealen Fistel (n =1), Ischamie
(n = 2), Blutung (n = 2) und Reanimation (n = 3) im Zeitraum von 30 Tagen nach

Operation.

Zur Beurteilung einer Korrelation einer Komplikation mit der Uberlebenswahr-
scheinlichkeit wurde jeweils die Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit
der genannten Komplikation gegen die der Patienten ohne Komplikation in den

ersten 30 Tagen postoperativ verglichen.

3.4.2.1 Komplikation 30 Tage
Das mediane Uberleben fiir Patienten ohne Komplikation in den ersten 30 Tagen

betrug 1581 (595 - nr) Tage. Patienten, bei denen in den ersten 30 Tagen eine
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Komplikation auftrat, lebten im Median 792 (444 - nr) Tage. Dieser Unterschied
ist signifikant (p = 0,02).

3.4.2.2 Anastomoseninsuffizienz

Das mediane Uberleben fiir Patienten mit einer Anastomoseninsuffizienz (n = 24)
wurde nicht erreicht (1. Quartil 134 Tage). Das Auftreten einer Anastomosenin-
suffizienz flhrte nicht zu einer signifikanten Verringerung der Uberlebenswahr-
scheinlichkeit im Vergleich zu den Patienten, bei denen keine Komplikation auf-
trat (p = 0,09). Anastomoseninsuffizienzen konnen endoskopisch oder chirur-
gisch therapiert werden. In unserem Kollektiv wurden finf Anastomoseninsuffizi-
enzen chirurgisch und 19 endoskopisch therapiert. Fur einen statistischen Ver-
gleich war die Gruppe der chirurgisch therapierten Patienten mit Anastomosenin-
suffizienz zu klein (n = 5). Man sah fur diese Patienten eine héhere Uberlebens-
wahrscheinlichkeit im Vergleich zu Patienten mit einer endoskopischen Therapie

(p = 0,32). Der Median wurde in keiner Gruppe erreicht.

3.4.2.3 Lungenembolie

Lungenembolien traten bei 10 Patienten postoperativ auf. Fur Patienten mit einer
Lungenembolie in den ersten 30 Tagen postoperativ betrug das mediane Uber-
leben 538 (48 - nr) Tage. Gegentlber Patienten ohne Komplikation zeigte sich
eine statistisch signifikant geringere Uberlebenswahrscheinlichkeit (p = 0,006)
(Abbildung 15). Die steil abfallende Kurve zeigt die Relevanz des Auftretens einer

Lungenembolie fir das Uberleben kurz nach Operation.
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Abbildung 15: Uberlebenswahrscheinlichkeit bei Auftreten einer Lungenembolie

3.4.2.4 Pneumonie

Pneumonien traten postoperativ bei 21 Patienten auf. Das mediane Uberleben
fur Patienten mit Pneumonie betrug 792 (110 - nr) Tage. Auch das Auftreten
einer Pneumonie verringerte die Uberlebenswahrscheinlichkeit —signifikant
(p = 0,03).

3.4.2.5Infekt allgemein
Weitere postoperative Infekte, die in Einzelfallen auftraten, wurden im Rahmen

der Auswertung zusammengefasst. Enthalten sind 13 Patienten mit Milzabszess,

Endokarditis, Sepsis oder septischem Schock, Portinfekt, Pleuraempyem, SIRS.

Das mediane Uberleben fiir Patienten mit einem allgemeinen Infekt innerhalb 30
Tagen nach Operation wurde nicht erreicht (1. Quartil 189 Tage). Statistische
Signifikanz hinsichtlich der Uberlebenswahrscheinlichkeit mit oder ohne postope-

rativen allgemeinen Infekt ergab sich nicht (p = 0,23).

3.4.2.6 Seltene Komplikationen

Kardiale Komplikationen im Sinne von Rhythmusstérungen oder Blutdruckent-
gleisungen traten bei sechs Patienten postoperativ auf. Zusatzlich mussten drei
Patienten reanimiert werden. Einer der reanimierten Patienten verstarb im Be-

obachtungszeitraum, die anderen beiden Uberlebten.
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Postoperative Blutungen traten in unserem Kollektiv nur bei zwei Patienten auf,
waren aber in diesen beiden Fallen letal. In einem Fall kam es zu einer Aorten-
arrosionsblutung, im zweiten Fall handelte es sich um einen Patienten mit Lun-
genembolie, Pneumonie und konsekutiver Blutung aus dem Magenschlauch im

Bereich der Anastomose unter Antikoagulation.

3.4.2.7 Komplikationen abhangig von der Vortherapie

Es wurde untersucht, ob sich in Abhangigkeit von der Vorbehandlung ein Unter-

schied im Auftreten von postoperativen Komplikationen zeigte.

Postoperative Komplikationen traten bei 60 % der Patienten nach Radiochemo-
therapie und 59,8% der Patienten nach neoadjuvanter Chemotherapie auf
(p =0,85).

Die zwei Patienten mit Komplikationen > 30 Tage wurden beide mit neoadjuvan-
ter Chemotherapie behandelt. Es kam in einem Fall zu einer ausgedehnten Nar-
benhernie mit Reoperation, im zweiten Fall zu einem Pleuraempyem mit Indika-

tion zur thoraxchirurgischen Therapie.

Es traten Anastomoseninsuffizienzen bei 6 % der mit Radiochemotherapie be-
handelten Patienten gegeniber 22 % der chemotherapierten Patienten auf
(p = 0,17). Eine Korrelation zwischen perioperativer Therapie und Auftreten einer

Anastomoseninsuffizienz konnte somit nicht gezeigt werden.
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3.5 Histopathologisches Ergebnis

Nach den operationsassoziierten Parametern wurde die Uberlebenswahrschein-

lichkeit in Beziehung zum histopathologischen Ergebnis der Operation untersucht

(Tabelle 19).

Tabelle 19: histopathologische Ergebnisse und postoperatives Tumorstadium. R - Sta-
tus: Resektionsrandstatus. UICC: Union internationale contre le cancer. IQA: Interquar-

tilsabstand
Anzahl ( %) Medianes Uberle- p (Wilcoxon)
ben in Tagen,
(IQA)
R - Status < 0,0001
0 96 (87) 1581 (576 - nr)
1 14 (13) 288 (115-510)
2 0 -
Regressionsgrad nach Becker 0,0003
1la 16 (17) nr (1581 - nr)
1b 24 (25) nr (713 - nr)
2 20(21) 601 (476 - 836)
3 36 (38) 532 (218 - 1120)
Komplette Remission 0,003
Nein 94 (85) 805 (427 - nr)
ja 16 (15) nr (1581 - nr)
ypUICC 8. Aufl. 2017 <0,0001
I 35(36) nr (1581 - nr)
I 14 (14) nr (464 - nr)
A 5 (5) nr (288 - nr)
B 26 (27) 836 (576 - 1120)
IVA 13 (13) 427 (123 - 532)
VB 4 (4) 230 (83 - nr)

Fortsetzung Tabelle 19 auf nachster Seite
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Anzahl (%) Medianes Uberle- p (Wilcoxon)
ben in Tagen,

(IQA)
ypT <0,0001
0 16 (16)
2(2)
1a 2(2)
1b 11 (11)
2 12 (12)
3 47 (48)
4 2(2)
4a 4 (4)
ypN <0,0001
0 49 (50) nr (792 - nr)
1 16 (16) 805 (577 - 1014)
2 20(21) 580 (343 - 930)
3 9 (10) 220 (122 - 532)

3a  1(1) -
3b  2(2) -

3.5.1 Resektionsrandstatus

Bei 96 Patienten (87 %) wurde eine komplette mikroskopische Resektion des Pri-
marius (RO - Resektion) erreicht. Bei 14 Patienten (13 %) kam es zu einer
R1 - Resektion mit mikroskopisch noch nachweisbarem Tumor am Resektions-
rand. Palliative R2 - Resektionen mit makroskopischem Nachweis von Resttumor

lagen nicht vor.

Das mediane Uberleben fiir Patienten mit R1 - Resektionen betrug 288
(115 - 510) Tage. Fiir RO - resezierte Patienten betrug das mediane Uberleben
1581 (575 - nr) Tage. Das Auftreten einer R1 - Resektion korrelierte mit einer ver-
kiirzten Uberlebenswahrscheinlichkeit (p < 0,0001). Untersucht wurden im Fol-

genden, welche Faktoren zum Erreichen einer RO - Resektion beitragen konnten.

3.5.1.1 Resektionsstatus nach Tumorlokalisation

Kein Patient der R1 - resezierten Patienten hatte ein AEG Il - Karzinom. In 8 Fal-

len waren AEG | - Patienten, in 6 Fallen AEG Ill - Patienten betroffen.
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Bei den acht AEG | - Patienten mit R1 - Resektion kam es zweimal oral, dreimal
aboral zu einer R1 - Situation. Bei drei Patienten lag ein zirkumferenzieller
R1 - Status vor.

Bei den sechs AEG Il - Patienten kam es jeweils oral zu einer R1 - Situation. Zur
praoperativen Festlegung des optimalen OP - Zuganges wurde ein praoperati-

ves endoskopisches Restaging etabliert.

3.5.1.2 Resektionsstatus nach Initialstadium

Betroffen waren ausschlieRlich Patienten in lokal fortgeschrittenen Tumorstadien
[l und IVA nach UICC 8. Auflage 2017. Bei Patienten im Stadium | und Il trat
keine R1 - Resektion auf. Die Daten fir sieben Patienten konnten nicht ausge-
wertet werden, da die Angaben zur Einordnung in das klinische Tumorstadium

nicht ausreichend waren.

3.5.1.3 Resektionsstatus nach Laurén - Klassifikation

Der Zusammenhang zum Vorliegen eines intestinalen oder diffusen Subtyps
nach Laurén konnte nicht ausgewertet werden, da von den 14 Patienten mit
R1 - Resektion nur bei funf diese Angabe vorlag. Bei zwei dieser Patienten lag

ein intestinaler, bei dreien ein diffuser Typ vor).

3.5.1.4 Resektionsstatus nach Zugangsart (offen vs. minimalinvasiv)

Thoraxzugang

Bei thorakoskopisch assistiertem Thoraxzugang ergab sich bei zwei von 26 Pa-
tienten (8 %) eine R1 - Situation. Bei offenem Zugang ergab sich bei funf von 41
Patienten (12 %) eine R1 - Situation.

Abdomenzugang

Bei laparoskopischem abdominellem Zugang erfolgten R1 - Resektionen in drei
von 45 Operationen (7 %). Bei offenem Abdomenzugang erfolgte in 11 von 65

Operationen (17 %) eine R1 - Resektion.

Auf Grund der geringen Patientenzahl konnte eine sinnvolle statistische Auswer-

tung nicht erfolgen.
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3.5.1.5 Resektionsstatus nach Operationsverfahren

Bei AEG | - Karzinomen wurden 50 Osophagektomien und drei transhiatal erwei-
terte Gastrektomien durchgefiihrt. Die RO - Rate fiir Osophagektomien betrug
88 %. Die RO - Rate fur transhiatal erweiterte Gastrektomien betrug 33 %. We-

gen der geringen Patientenzahl wurde die Signifikanz nicht berechnet.

Bei AEG Il - Karzinomen wurden 15 Osophagektomien und 14 transhiatal erwei-
terte Gastrektomien durchgefihrt. Die RO - Rate betrug 100 % flr beide Operati-

onskategorien.

Bei AEG Il - Karzinomen wurde einmal eine Osophagektomie durchgefiihrt, da
intraoperativ die Tumorlage korrigiert werden musste. Es wurde eine RO - Resek-
tion erreicht. Zwolfmal wurde eine transhiatal erweiterte Gastrektomie durchge-
fuhrt mit einer RO - Rate von 75 %. Funfzehnmal wurde eine Gastrektomie durch-
gefuhrt mit einer RO - Rate von 80 %.

3.5.1.6 Resektionsstatus nach Vorbehandlung

Bei 15,4 % der Patienten ohne Neoadjuvanz ergab sich eine R1 - Resektion ge-
genuber 12,4 % der Patienten mit Neoadjuvanz (p = 0,76). Unter den Patienten
mit Neoadjuvanz erlitten 6,7 % der Patienten nach neoadjuvanter Radiochemo-
therapie gegenuber 13,4 % der Patienten nach neoadjuvanter Chemotherapie

eine R1 - Resektion.

3.5.2 Regressionsgrad

Auswertbar waren 96 Patienten nach neoadjuvanter Therapie. Eine komplette
Regression des Primarius (Regressionsgrad 1a) wurde von 18 Patienten
(15,5 %) erreicht. Ein Anteil vitaler Tumorzellen < 10 % (Regressionsgrad 1b)
wurde von 22 Patienten erreicht. Ein Anteil vitaler Tumorzellen (Regressions-
grad 2) zwischen 10 und 50 % wurde von 20 Patienten erreicht. Bei 36 Patienten
uberwog der Anteil vitaler Tumorzellen (>50 %) gegenlber der Nekrose (Regres-
sionsgrad 3). Eine hohere Regression korrelierte deutlich mit einer verlangerten
Uberlebenswahrscheinlichkeit (p = 0,0004).
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3.5.3 Komplette Remission

15,5 % unserer vorbehandelten Patienten hatten eine komplette Remission (CR)
erreicht. Das mediane Uberleben wurde in dieser Patientengruppe nicht erreicht
(1. Quartil 1581 Tage). Fur Patienten ohne komplette Remission betrug das me-
diane Uberleben 805 (427 - nr) Tage.

Das Auftreten einer kompletten Remission nach neoadjuvanter Therapie war mit
einer signifikant verbesserten Uberlebenswahrscheinlichkeit —assoziiert
(p = 0,003). Nur ein Patient mit kompletter Remission verstarb im Beobachtungs-

zeitraum.

3.5.4 ypUICC - Stadium
Im ypUICC - Stadium wird das histopathologische Tumorstadium vorbehandelter
Patienten zusammengefasst. Es ergab sich ein signifikanter Unterschied zwi-

schen den Stadien mit p < 0,001.

3.5.5 pT-und ypT - Stadium

Fir Patienten ohne neoadjuvante Therapie ergab sich eine Korrelation der Uber-
lebenswahrscheinlichkeit stratifiziert nach pathologischem T - Stadium (UICC 8.
Auflage 2017) (p = 0,02), jedoch waren in dieser Kategorie nur insgesamt 13 Pa-
tienten enthalten, so dass eine weitere Analyse nicht zuldssig war bei kleinen
Subgruppen. Das ypT - -Stadium fur Patienten nach neoadjuvanter Therapie
ergab eine deutliche Korrelation mit der Uberlebenswahrscheinlichkeit
(p <0,0001).

3.5.6 pN -und ypN - Stadium

Bei unseren Patienten wurden im Median 25 Lymphknoten enthommen (Range
8 - 92). Die Anzahl der befallenen Lymphknoten betrug im Mittelwert 3 (SD 5,47,
95 % Kl 2,03 - 4,09).

3.5.6.1 Absolute Anzahl befallener Lymphknoten

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit zeigte eine deutliche Korrelation zu den
pN - und ypN - Stadien der TNM - Klassifikation (p < 0,0001).

3.5.6.2 Lymphknotenratio
Die Lymphknotenratio der befallenen zu allen enthommenen Lymphknoten be-
trug im Mittelwert 0,12 (SD 0,2, Varianz 0,04; Min 0, Max 1).
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Erfolgte die Einteilung in drei Subgruppen mit einem postoperativen ypLNR von
0, 0 <ypLNR <0,3 und ypLNR > 0,3 fur neoadjuvant therapierte Patienten,
zeigte sich eine deutliche Korrelation der Lymphknotenratio zur Uberlebenswahr-
scheinlichkeit (p < 0,001) (Abbildung 16). Das mediane Uberleben wurde fiir Pa-
tienten ohne Lymphknotenbefall (n =49, 51 %) nicht erreicht (1. Quartil 1581
Tage). Fur Patienten mit einer Lymphknotenratio < 0,3 nach Neoadjuvanz
(n = 34, 35 %) betrug das mediane Uberleben 713 Tage (IQA 352 - 1120). Fur
Patienten mit einer Lymphknotenratio > 0,3 nach Neoadjuvanz (n = 14, 14 %) be-
trug das mediane Uberleben 267 Tage (IQA 115 - 897).
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Abbildung 16: Uberlebenswahrscheinlichkeit neoadjuvant vorbehandelter Patien-
tenstratifiziert nach der postoperativen Lymphknotenratio (ypLNR).

3.6 Rezidive
Abschlieltend wurde die Rezidivhaufigkeit fir Patienten nach neoadjuvanter Ra-

diochemotherapie vs. perioperativer Chemotherapie analysiert (Tabelle 20).

Ausreichend Daten zur Untersuchung der Rezidivhaufigkeit lagen bei 69 Patien-
ten (63 %) vor. Bei 26 Patienten trat ein Rezidivim Beobachtungszeitraum auf.
43 Patienten blieben rezidivfrei. Ein Rezidiv trat bei vier von 12 Patienten (33 %)
nach Radiochemotherapie und 21 von 46 Patienten (46 %) nach Chemotherapie

auf. Ein relevanter Unterschied der Rezidivhaufigkeit nach Art der Vorbehand-
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lung ergab sich nicht (p = 0,2). Die mediane Zeit bis zum nachgewiesenen Fern-
rezidiv betrug nach Radiochemotherapie 323 Tage (n = 4), nach Chemotherapie

262 Tage (n = 21).

Tabelle 20: Auftreten von Rezidiven nach neoadjuvanter Therapie

Neoadj. Radiochemotherapie Perioperative Chemotherapie
(12 Patienten im Langzeitverlauf (46 Patienten im Langzeitverlauf

auswertbar) auswertbar)

Anzahl (%) Anzahl (%)
Rezidiv 4 (33) 21 (46)
Fernrezidiv 3 (25) 21 (46)
Lokalrezidiv 1(8) 3 (6)
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4 Diskussion

4.1 Gesamtiiberleben nach kurativer Gastrektomie
Das mediane Gesamtuberleben unserer Patienten betrug 557 Tage (19 Monate)

ab Operation beziehungsweise 35 Monate ab Erstdiagnose.

Fir unsere Patienten ergab sich eine 1 - Jahres - Uberlebenswahrscheinlichkeit
von 77 % und eine 3 - Jahres - Uberlebenswahrscheinlichkeit von 48 %. Diese
sind vergleichbar mit der 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit von 87 %
(Zhang et al., 2012) und den 3 - Jahres - Uberlebenswahrscheinlichkeiten zwi-
schen 54 % (Zhang et al., 2012) und 32 % (Xiang et al., 2020) asiatischer Stu-
dien. Eine Auswertung westlicher Daten zeigte ebenfalls vergleichbare Uberle-
benswahrscheinlichkeiten von 76 % (1 Jahr), 55 % (2 Jahre) und 39 % (5 Jahre)
(Lagarde et al., 2007). Somit ergaben sich Uberlebenswahrscheinlichkeiten, die

zu den Daten anderer retrospektiver Auswertungen passen.

Dies ist geringer als das in der FLOT4 - Studie ermittelte Gesamtuberleben von
50 Monaten (Al-Batran et al., 2019b), welches als Zeitraum zwischen Randomi-
sierung und Tod definiert wurde. Somit kann festgestellt werden, dass die Uber-
lebenswahrscheinlichkeit unserer Patienten geringer ist als die der Studienpopu-
lation. Es handelt sich bei uns jedoch um retrospektive Daten. Die Patientense-
lektion erfullte nicht die strengen Einschlusskriterien einer stratifizierten, rando-

misierten Studie. Ein direkter Vergleich mit dieser Studie ist daher nicht zulassig.

4.1.1 Einflussfaktoren auf das Gesamtuberleben

Ein signifikanter Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit durch die patien-
tenbezogenen Faktoren Alter, BMI, abdominelle Voroperationen und Tumor-
symptomatik zeigte sich nicht. In der univariaten Analyse fanden sich Trends mit
einer hdheren medianen Uberlebenszeit fir Patienten < 60 Jahre, fiir Patienten
mit leichtem Ubergewicht im Sinne eines BMI von 25 - < 30 kg/m?2 und fiir Pati-
enten ohne abdominelle Voroperation.
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Auch wenn sich ein deutlich geringeres medianes Uberleben bereits mit einem
Alterscutoff von 60 Jahren zeigte, ist das Alter als alleiniger prognostischer Faktor
hinsichtlich der Uberlebenswahrscheinlichkeit kritisch zu sehen. Vorbekannt ist
ein hoheres Risiko flir Nebenwirkungen sowie Einschrankung durch Komorbidi-
taten hinsichtlich Chemotherapie fur altere Patienten, so dass deren Therapie
haufiger modifiziert wird und nicht in optimaler Dosierung appliziert werden kann.
In der palliativen Situation kann durch angepasste Schemata ahnliche Therapie-
effizienz erreicht werden wie bei jingeren Patienten (Visa et al., 2018). Die post-
operative Mortalitat ist hoher fur Patienten im Alter von > 60 Jahren und insbe-
sondere fur geriatrische Patienten mit einem Alter > 76 Jahre (Ciesielski et al.,
2019, Jeong et al., 2022). Dabei wird zunehmend bewusst, dass hierbei nicht das
numerische Alter allein entscheidend ist, sondern die ,Gebrechlichkeit” (Jeong et
al., 2022, Tegels et al., 2014, Visa et al., 2018). Etliche geriatrische Assess-
ment - Tools stehen zur praoperativen Beurteilung zur Verfugung (Tegels et al.,
2014, Hurria et al., 2005). Das ,Gastric Cancer Italian Network (GAIN)“ erstellte
2021 einen Uber die Guidelines hinausreichenden Konsens, in dem auf den Nut-
zen der perioperativen Therapie auch fur altere Patienten eingegangen wurde
(Fornaro et al., 2021). Ein spezifisches geriatrisches Assessment ist in unseren
Unterlagen fur den untersuchten Zeitraum nicht etabliert. Der Einsatz sollte aber
zur Darstellung des Grades der Gebrechlichkeit und Anpassung der optimalen
Therapie aufgrund vorliegender Daten fur Patienten im Alter oberhalb 60 Jahren

im pratherapeutischen Assessment etabliert werden.

In unserer Analyse wiesen 17 Patienten einen BMI > 30 kg/m? auf. Nur vier Pati-
enten hatten einen BMI < 18,5 kg/m?. Eine vergleichende Analyse war auf Grund
der geringen GruppengrofRe schwierig. Die Gruppe der Patienten mit einem
BMI > 30 kg/m? zeigte jedoch das niedrigste mediane Uberleben, wahrend die
Gruppe der leicht Ubergewichtigen Patienten mit einem BMI zwischen 25 und 30
kg/m? das langste mediane Uberleben zeigte. Hinsichtlich des Einflusses des
BMI auf das onkologische Ergebnis liegen widersprichliche Ergebnisse vor.
Wahrend in manchen Arbeiten kein Effekt auf das Ansprechen auf neoadjuvante
Therapie und auf das Uberleben abhéngig vom BMI nachgewiesen wurde

(Sakin et al., 2020, EuroSurg Collaborative et al., 2018), zeigten andere Studien
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(Nakauchi et al., 2021) eine schlechtere Tumorregression sowie eine hohere
Rate an postoperativen Komplikationen und reduziertem Gesamtuberleben fur
Patienten mit einem BMI > 35kg/m? nach neoadjuvanter Chemotherapie. Somit
sollte der Einfluss des praoperativen Ernahrungszustandes auf das Tumoran-
sprechen und den postoperativen Verlauf detaillierter betrachtet werden. Hierfur
konnen beispielsweise in Zukunft die Daten einer pratherapeutischen ernah-

rungsmedizischen Evaluation genutzt werden.

Das mediane Uberleben der Patienten ohne abdominelle Voroperationen war
langer als das der voroperierten Patienten. Es gab keine Unterschiede in der
Operationsdauer, im Auftreten von Komplikationen oder in der Dauer des Aufent-
haltes auf Intensivstation oder der gesamten postoperativen Aufenthaltsdauer.
Einzig auffallig war eine leicht verminderte Anzahl an intraoperativ entnommenen
Lymphknoten bei den voroperierten Patienten im Vergleich zu den nicht vorope-
rierten Patienten (23 vs. 25). Beide Werte entsprechen den Empfehlungen der
S3-Leitlinie (Moehler et al., 2019). Somit zeigte sich kein Hinweis auf eine
schlechtere Behandlungsqualitat der abdominell voroperierten Patienten. Fur das
bessere mediane Uberleben der Patienten ohne abdominelle Voroperationen

konnte keine Begrindung herausgearbeitet werden.

Hinsichtlich der in der Erstanamnese beschriebenen Tumorsymptome liefl3 sich
fur keine der beschriebenen Beschwerden statistische Signifikanz hinsichtlich der
Uberlebenswahrscheinlichkeit ableiten. Denkbar gewesen ware zum Beispiel ein
Zusammenhang zwischen Dysphagie bei fortgeschritteneren Tumoren mit gerin-
gerer Uberlebenswahrscheinlichkeit. Auf Grund des retrospektiven Charakters
wurden Symptome nicht standardisiert erfasst, so dass diese Auswertung durch

inkomplette Daten eingeschrankt wurde.

4.1.2 Endoskopie
4.1.2.1 Tumorhodhe nach Siewert

Die Tumorhéhe nach Siewert ergab keinen Unterschied in der Uberlebenswahr-
scheinlichkeit. Das geringste mediane Uberleben zeigte sich fir AEG Ill-Karzi-
nome. Da die Studie retrospektiv durchgeflhrt wurde, konnte eine Stratifizierung
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nicht durchgefuhrt werden. Somit war der hochste Anteil an Erkrankungen im Ini-
tialstadium Il und IV unter den AEG Il - Patienten zu finden, wahrend Tumore
im Stadium O und | nur unter den AEG | - Patienten zu finden waren. Méglicher-
weise besteht ein Zusammenhang zur leitliniengerechten endoskopischen Uber-
wachung von Patienten mit einem Barrettkarzinom und somit Diagnosestellung
und Therapie bereits von frihen AEG | - Karzinomen (Kastelein et al., 2016). Je-
doch ist nicht bekannt, wie viele unserer Patienten an einem Uberwachungspro-

gramm bei Barrettosophagus teilnahmen.

4.1.2.2 Endoskopische Verdanderungen

Hinsichtlich der endoskopisch dokumentierten Veranderungen Refluxdsophagi-
tis, Barrettdsophagus, endoskopische Stenose und transhiatale Hernie zeigte
sich kein Unterschied in der Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen Patienten
mit der Veranderung im Vergleich zu den Patienten ohne Nachweis der Veran-
derung. Bekanntermalden erfolgt der Nachweis eines Karzinomes nur in einem
geringen Anteil von ca. 2 % endoskopisch untersuchter Patienten mit epigastri-
schen Beschwerden. Haufige Ursachen sind Gastritis oder peptische Ulcera (Lee
et al., 2017). Somit kann aus den Beschwerden kein Ruckschluss auf ein Karzi-

nom, noch viel weniger auf dessen Ausbreitung gezogen werden.

4.1.3 Staging
4.1.3.1 Klinisches TNM - Stadium
Die Daten der tumor- und stagingbezogenen Parameter wurden in gro3en Stu-

dien validiert und gelten als prognostisch (Kato et al., 1993, Donlon et al., 2021,
Yoon et al., 2010, In et al., 2017). Erwartungsgemaf zeigte das cT - Stadium in
unserer Studienpopulation eine positive Korrelation zur Uberlebenswahrschein-
lichkeit. Im Gegensatz dazu zeigten cN - Stadium und cUICC - Stadium unserer
Patienten keine signifikante Korrelation mit der Uberlebenswahrscheinlichkeit.
Da die Zahlung der im CT - Staging angegebenen Lymphknoten fur unsere Pati-
enten in vielen Fallen vereinfacht als NO vs. N+ angegeben wurde, war eine si-
chere Einordnung in die cN - Klassifikation nicht in jedem Fall mdglich. Daraus
ergab sich eine Unscharfe der Zuordnung in die Stadien, die die Auswertung er-
schwerte und mdglicherweise die Begriindung fur die fehlende, eigentlich erwar-

tete Korrelation darstellt.
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In unseren Daten zeigten Tumorgrading, Laurén - Klassifikation und Nachweis
von muzindsem Tumor keine Korrelation zur Uberlebenswahrscheinlichkeit. Ein-
zig der Nachweis von Siegelringzellen in der Biopsie ergab eine signifikante Kor-
relation mit der Uberlebenswahrscheinlichkeit. Fiir das Tumorgrading liegen Da-
ten fur eine prognostische Aussagekraft vor (Dickson et al., 2001). Ein Vergleich
mit unseren Daten wurde jedoch durch die geringe Anzahl von Patienten mit ei-
nem G1 - Tumor (n = 2) unter den untersuchten Biopsien eingeschrankt. Die his-
tologischen Typen nach Laurén zeigten sich bei uns ebenfalls nicht signifikant,

wobei der intestinale Typ die beste Tendenz hinsichtlich des Uberlebens aufwies.

Unklar blieb, warum Patienten ohne Staginglaparoskopie ein besseres medianes
Uberleben zeigten, da sich unter diesen Patienten auch Personen mit okkulter
Peritonealkarzinose befunden haben kénnen. Maéglicherweise handelte es sich
zumindest teilweise um Patienten, deren extern durchgeflihrte Staginglaparosko-
pie bei uns nicht dokumentiert war. Insgesamt konnte dieser Parameter nur fur
46 Patienten untersucht werden. Auf eine sorgfaltige Dokumentation auch exter-
ner Ergebnisse ist zu achten, um ein leitliniengerechtes Vorgehen mit optimaler

Behandlung sicherzustellen.

4.1.4 Chirurgische Therapie

In der Analyse der operationsbezogenen Parameter liel3en sich keine signifikan-
ten Unterschiede in der Uberlebenswahrscheinlichkeit zwischen der Art der Ope-
ration (Osophagektomie, transhiatal erweiterte Gastrektomie, Gastrektomie) und
auch zwischen einem offenen versus minimalinvasiven Eingriff zeigen. Es zeigte
sich bei den laparoskopisch durchgeflhrten Eingriffen eine hohere mediane
Uberlebenswahrscheinlichkeit. Der p-Wert erreichte jedoch keine statistische
Signifikanz. Sowohl in der CLASS-01 - Studie (Huang et al., 2022) als auch in
der KLASS-01 - Studie (Hyung et al., 2020) konnte in der Auswertung Uber 5 be-
ziehungsweise 3 Jahre kein Unterschied im Gesamtliberleben zwischen Patien-
ten mit offener gegenulber laparoskopisch durchgefihrter distaler Gastrektomie
nachgewiesen werden. Die Autoren sehen die Techniken in erfahrenen Zentren
als gleichwertig an. Fiir Osophaguskarzinome wird aktuell die ROMIO - Studie
durchgefiihrt (Brierley et al., 2019) zum direkten Vergleich zwischen offener Oso-
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phagektomie, laparoskopisch assistierter Osophagektomie und total minimalin-
vasiver Osophagektomie. Ergebnisse liegen noch nicht vor. Aktuelle Leitlinien-
empfehlungen kdnnen zur laparoskopischen Therapie von Magenfrihkarzino-
men gegeben werden. Eindeutige Daten flr lokal fortgeschrittene Tumore insbe-
sondere im Bereich des gastrotsophagealen Uberganges liegen nicht vor
(Moehler et al., 2019). Bei unseren Patienten, bei denen ein komplett minimalin-
vasiver Zweihdhleneingriff durchgefihrt wurde, konnte eine Korrelation der Art
des Eingriffs mit der Uberlebenswahrscheinlichkeit nicht sicher nachgewiesen

werden.

Die differenzierte Analyse des Resektionsrandstatus ergab einen RO - Status fur
alle Patienten mit AEG Il - Karzinom unabhangig von der durchgefihrten Opera-
tion. Interessanterweise traten bei AEG | - Patienten Tumorresiduen an diversen
Lokalisationen (oral, aboral, zirkumferenziell) auf, wahrend bei AEG Ill -Tumoren
lediglich orale R1 - Resektionen vorkamen. Es istim Rahmen von Tumorgastrek-
tomien somit streng auf den oralen Schnittrand zu achten. Zusatzlich ist eine pra-
oder intraoperative Endoskopie zum Restaging und Festlegen der Resttumor-
masse und der Hohenlokalisation zum Entscheid hinsichtlich des Operationsver-

fahrens vorgeschlagen.

Das Operationsverfahren fur AEG Il - Karzinome ist nicht festgelegt wie fur
AEG | - oder AEG lll - Karzinome. Abgewogen wird zwischen einer transthoraka-
len Osophagektomie nach Ivor Lewis oder einer transhiatal erweiterten Gastrek-
tomie (Moehler et al., 2019, Sasako et al., 2006). Voraussetzung flr die Durch-
fuhrung einer transhiatal erweiterten Gastrektomie ist das Erreichen eines tumor-
freien Resektionsrandes im Schnellschnitt (Moehler et al., 2019). Beide Verfah-
ren werden hinsichtlich der Uberlebenswahrscheinlichkeit als gleichwertig be-
trachtet. Jedoch hatte bei offener Operation die transthorakale Resektion eine
hohere Morbiditat (Sasako et al., 2006). Auch die Lebensqualitat nach Gastrek-
tomie scheint besser zu sein als nach Osophagektomie (Fuchs et al., 2016,
Jezerskyte et al., 2020). Ein direkter Vergleich wird in der CARDIA-Studie unter-
nommen, deren Ergebnisse noch ausstehen (Leers et al., 2020). In Prifung sind

aktuell minimalinvasive Eingriffe, die eine reduzierte Morbiditat versprechen. Dies
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ermaoglicht eine geringere Rate an postoperativen Pneumonien, kirzeren Kran-
kenhausaufenthalt sowie gebesserte Lebensqualitat bei gleichbleibendem histo-

pathologischem Ergebnis (Biere et al., 2012, Bras Harriott et al., 2022).

4.1.5 Multimodale Therapie

Der Einfluss der perioperativen und multimodalen Therapie wird intensiv disku-
tiert. Durch die Diversitat der eingesetzten Schemata ist eine direkt vergleichende
Analyse dringend notwendig. Diese wird zum Beispiel im RACE - Trial ange-
strebt, dessen Ergebnisse noch ausstehend sind (Lorenzen et al., 2020). Eine
Inferioritdt von Chemotherapie gegenluber Radiochemotherapie konnte sowohl in
retrospektiven (Al-Sukhni et al., 2016) als auch in prospektiven (Reynolds et al.,

2021) Studien nicht nachgewiesen werden.

Der Nutzen einer perioperativen Chemotherapie gegenuber der alleinigen Ope-
ration fur resektable gastro0sophageale Karzinome wurde unter anderem in der
MAGIC - Studie belegt (Cunningham et al., 2006). In unserer Untersuchung
konnte ein signifikanter Einfluss der indizierten neoadjuvanten Therapie unab-
hangig vom eingesetzten Schema nachgewiesen werden. Wurde bei bestehen-
der Therapieindikation nach aktuellen Leitlinien keine perioperative Therapie
durchgefiihrt, zeigte sich die Uberlebenswahrscheinlichkeit trotz onkologisch kor-
rekt durchgefiuhrter Operation deutlich reduziert. Signifikant besser ist auch das
Uberleben nach einer kompletten Therapie, definiert als abgeschlossene neoad-
juvante Radiochemotherapie oder mindestens 6 Zyklen perioperativer Chemo-
therapie mit onkologischer Resektion, im Vergleich zu einem Therapieabbruch.
Die Anzahl der Zyklen perioperativer Chemotherapie allein zeigte in unseren Da-
ten keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben der Patienten. In der
FLOT4 - Studie, die zum Zeitpunkt der Datenerhebung als Goldstandard galt,
konnte nur in 60 % der Patienten die adjuvante Therapie mit FLOT begonnen
werden. Nur 46 % der Patienten konnten alle vorgesehenen 8 Zyklen FLOT er-
halten (Al-Batran et al., 2019b). Das mediane Uberleben bei unseren Patienten
zeigte sich mit 5-6 Zyklen perioperativer Chemotherapie hdher als mit 3-4 bzw.
7-8 Zyklen. Zu bedenken ist, dass in der Gruppe der mit 5-8 Zyklen behandelten

Patienten diejenigen Patienten enthalten sind, bei denen keinen relevanten post-
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operativen Komplikationen und keine hohergradigen Toxizitaten der perioperati-
ven Therapie auftraten, so dass diese Effekte in unseren kleinen Patientengrup-
pen nicht weiter zu bewerten, aber kritisch zu betrachten sind. Zum Zeitpunkt der
Datenerhebung wurde nach Radiochemotherapie keine standardisierte ad-
juvante Therapie durchgefuhrt. Heutzutage ist nach den Daten der CheckMate
577 —Studie bei Patienten, die durch die neoadjuvante Radiochemotherapie
keine komplette Remission erreicht haben, eine adjuvante Therapie mit Nivo-

lumab empfohlen (Kelly et al., 2021).

4.1.6 Sonderfall lokalisiertes AEG

Als Sonderfall gilt ein lokalisiertes Stadium cT2 cNO. In diesem Stadium ist eine
neoadjuvante Therapie fakultativ durchzufiihren (Moehler et al., 2019). Der Ein-
satz einer multimodalen Therapie ist individuell abzuwagen, da der Nutzen nicht
belegt ist (Mariette et al., 2014). Eine perioperative Therapie wurde darum in in-
dividueller Entscheidung nur bei einem Teil unserer Patienten dieses Stadiums
durchgefuhrt. Wurde diese Patientengruppe genauer untersucht, zeigte sich kein
Unterschied im postoperativen Upstaging zwischen der Gruppe mit neoadjuvan-
ter Therapie (44 %) verglichen mit der Gruppe ohne neoadjuvante Therapie
(46 %). Der Anteil ist vergleichbar mit den Angaben anderer Studiengruppen von
46 % (Perez Holguin et al., 2022). Die Uberlebenswahrscheinlichkeit der primar
operierten Patienten ist dabei signifikant geringer als die Uberlebenswahrschein-
lichkeit der neoadjuvant vorbehandelten Patienten, in deren Gruppe nur ein Pa-
tient verstarb. Deutlich zeigte sich die Relevanz des sorgfaltigen Stagings zur
Therapieentscheidung und im Zweifel Entscheidung zu Gunsten einer neoad-

juvanten Therapie, wenn klinisch maglich.

Der Stellenwert der adjuvanten Therapie bei Patienten mit primarer Operation
und postoperativem Upstaging ist umstritten, da der nachgewiesene Nutzen ge-
gen die oft hohe Toxizitat abgewogen werden muss (Perez Holguin et al., 2022).
Daten zur adjuvanten Radiochemotherapie zeigten ein verbessertes Gesamt-
uberleben im Vergleich zur alleinigen Operation (Macdonald et al., 2001). Auf
Grund der Toxizitat der adjuvanten Therapie und des besseren Ergebnisses der
perioperativen bzw. neoadjuvanten Therapie hat sich die adjuvante Therapie je-
doch nicht als Standard etabliert. Der verbesserte Nutzen einer neoadjuvanten
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gegenuber einer rein adjuvanten Therapie wurde in der koreanischen
PRODIGY - Studie belegt (Kang et al., 2021).

4.1.7 Histopathologische Auswertung

In der Auswertung der histopathologischen Befunde unserer Patienten ergaben
sich signifikante Ergebnisse hinsichtlich des Erreichens eines RO - Status, einer
kompletten Regression (Becker 1a / CR) und der Anzahl der enthommenen

Lymphknoten sowohl nach UICC - Stadium als auch nach der Lymphknotenratio.

FUr eine kurative Therapie von AEG - Karzinomen ist eine komplette Tumorre-
sektion (RO) wichtigstes Ziel (Mariette et al., 2003, Dexter et al., 2001). Die Kor-
relation einer RO - Resektion mit der Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde bei un-

serer Studienpopulation gezeigt.

Der Regressionsgrad nach Becker ist ebenfalls ein prognostisch relevanter Pa-
rameter als Zeichen des Ansprechens auf die neoadjuvante Therapie (Becker et
al., 2012). Bei unseren Patienten bestatigte sich die Korrelation zwischen dem
Regressionsgrad und der Uberlebenswahrscheinlichkeit. Auch wenn in der Ori-
ginalpublikation unter den analysierten 39 Patienten kein Patient mit kompletter
Remission (Becker 1a) enthalten ist (Becker et al., 2003), hat sich diese Klassifi-
kation etabliert und ist in zahlreichen weiteren Studien validiert worden (Steffen
et al., 2019, Becker et al., 2012, Berger et al., 2005).

Tabelle 21: medianes Uberleben nach Regressionsgrad - Vergleich der Uberlebensda-
ten Becker et al (Becker et al., 2003) und UKT

. Medianes Medianes
Vitaler Uberleben Ar_lzahl Uberleben Ar]zahl
Becker Tumor B Patienten . Patienten
( %) ecker Becker UKT in Mona- UKT
(mon) ten = d/30
1a 0 - 0 Nicht erreicht 16
1b <10  Nichter- 4 Nicht erreicht 24
reicht
2 10-50 40,3 9 20,0 20
3 >50 17,1 23 17,7 36
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Im Vergleich unserer Patienten mit der Originalpublikation zeigte sich ein leicht
verschobenes Uberleben mit 20 statt 40 Monaten in Gruppe 2 mit 10-50% Re-
gression (Tabelle 21). Fur unsere Patienten mit einem mittleren Regressionsgrad
(Becker 2) zeigte sich ein niedrigeres medianes Uberleben als in der Original-
publikation beschrieben. Die Klassifikation wurde durch die publizierende Ar-
beitsgruppe in Folge mit mehr Patienten Uberarbeitet. Der Regressionsgrad stellt
nun nur noch einen von mehreren Prognosefaktoren im Uberarbeiteten Progno-

sescore dar (Becker et al., 2012).

Damit wurde gezeigt, wie relevant das Ansprechen auf die neoadjuvante Thera-
pie als prognostischer Marker ist. In unseren Daten zeigte sich eine positive Kor-
relation der Uberlebenswahrscheinlichkeit mit dem pN - und dem pUICC - bezie-
hungsweise ypUICC - Stadium. Dies bestatigt die valide Auswertung unserer Da-
ten und weist gleichzeitig auf eine Unscharfe in der Bestimmung des klinischen
UICC - Stadiums hin, welches fiir unsere Patienten keine Korrelation zur Uberle-

benswahrscheinlichkeit zeigte.

Fir die TNM-basierten Klassifikationen wird die absolute Anzahl der tumorbefal-
lenen Lymphknoten angegeben. Dabei wurde insbesondere fur die Anzahl der
befallenen Lymphknoten nach neoadjuvanter Therapie eine bessere Assoziation
zum Uberleben der Patienten nachgewiesen als durch die Tumorregression (Fuji-
tani et al., 2012). In Diskussion ist der Stellenwert der Lymphknotenradio, welche
das Verhaltnis der befallenen zu den resezierten Lymphknoten angibt (Hyung et
al., 2002, Jiang et al., 2022, von Holzen et al., 2022). Unsere Ergebnisse zeigten
eine hohe Korrelation der Lymphknotenratio mit der Uberlebenswahrscheinlich-
keit. Hiermit werden sowohl Aussagen zur Tumorausbreitung in die lokalen
Lymphknoten als auch zum Ausmal} der Lymphadenektomie getroffen. Um zu
klaren, ob ein auf der Lymphknotenratio basiertes Stagingsystem etabliert wer-
den sollte und insbesondere, mit welchem Cutoff der Ratio, sind groRere Studien
notwendig (Chen et al., 2022).

4.1.8 Einfluss postoperativer Komplikationen auf die Uberlebenswahr-
scheinlichkeit

Signifikante Unterschiede in der Uberlebenswahrscheinlichkeit zeigten sich fiir

das Auftreten von Komplikationen innerhalb der ersten 30 Tage postoperativ,
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wenn man das Auftreten jeglicher Komplikation betrachtete. In der Auswertung
der einzelnen Komplikationen zeigte sich eine Korrelation mit der Uberlebens-
wahrscheinlichkeit lediglich fir das Auftreten von Lungenembolien. Diese sind

kritisch vor allem, wenn sie kurz postoperativ auftreten.

Das Auftreten frih postoperativer Blutungen war ein seltenes Ereignis bei nur
zwei Patienten. Darum war eine statistische Aussage zum Auftreten von Blutun-
gen nicht sinnvoll. Beide Falle verliefen jedoch letal. In einem Fall handelte es
sich um eine Aortenarrosionsblutung unter VAC-Therapie bei Anastomoseninsuf-
fizienz. Als Konsequenz wurde das Management bei Patienten nach Osopha-
gektomie angepasst, so dass die Indikation fur eine prophylaktische VAC-Thera-
pie nach Osophagektomie sehr zurlickhaltend gestellt wurde. Im zweiten Fall
handelte es sich um einen Patienten mit Blutung aus dem Magenschlauch unter
Antikoagulation bei postoperativ aufgetretener Lungenembolie. Ein Einfluss post-
operativer Komplikationen auf Morbiditat und Mortalitat wurde in mehreren Stu-
dien nachgewiesen. In einer grolen Metaanalyse zeigten Booka et al den nega-
tiven Einfluss von Komplikationen allgemein sowie speziell pulmonaler Kompli-
kationen und Anastomoseninsuffizienz auf das postoperative Uberleben (Booka
et al., 2018). Durch ein sensibles postoperatives Management kdnnen Komplika-
tionen mit einem signifikanten Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit be-

einflusst werden.

4.2 Fazit

Zusammenfassend zeigte sich eine Uberlebenswahrscheinlichkeit unserer Pati-
enten, die mit den Angaben aktueller vergleichbarer Studien Ubereinstimmt. Hin-
weis auf ein signifikant schlechteres Uberleben unserer Patienten ergab sich
nicht. Es konnten bekannte prognostische Faktoren flr Patienten mit Karzinomen
des gastrodsophagealen Uberganges in unserer Auswertung bestatigt werden.
Besonderes Augenmerk muss auf ein sorgfaltiges pratherapeutisches Staging
gelegt werden. Hinweise flr die Superioritat einer neoadjuvanten Therapiemoda-
litat ergaben sich weder aus unseren Daten noch aus aktuellen Studien, so dass
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die Modalitat den Stagingergebnissen und den individuellen Patientenvorausset-
zungen angepasst werden muss. Die optimale Anzahl der neoadjuvanten Thera-
piezyklen entspricht den aus den Studien bekannten Ergebnissen. Eine Unterthe-
rapie ist zwingend zu vermeiden, da dies zur einem massiv verschlechterten The-
rapieergebnis fiihrt, wahrend eine Ubertherapie fiir den Patienten mit einer deut-

lich héheren Toxizitat einhergeht im Sinne eines Patientenschadens.

Fur die Untergruppe der Patienten mit einem lokalisierten Tumorstadium cT2
ohne Lymphknotenbefall zeichnete sich in unseren Daten ein verbessertes Uber-
leben durch eine multimodale Therapie ab. Darum sollte diese fur Patienten ohne

klinische Kontraindikation empfohlen werden.

Hinsichtlich der minimalinvasiven oder offenen Durchflihrung der Operation
zeichnete sich in unseren Daten kein signifikanter Unterschied bezlglich der

Uberlebenswahrscheinlichkeit ab.

Der R - Status als bekanntes prognostisches Merkmal liel3 sich in unseren Daten
bestatigen. Hierbei war auffallig, dass abhangig von der Tumorhdhe verschie-
dene Lokalisationen der mikroskopisch inkompletten Resektion auftraten und bei
AEG Il - Karzinomen insbesondere auf den oralen Resektionsrand geachtet wer-
den muss, wahrend bei AEG | - Karzinomen mikroskopisch inkomplette Resekti-
onsrander in allen Lokalisationen auftraten. Hier ware in einer prospektiven Fol-
gestudie zu untersuchen, ob ein direkt praoperatives endoskopisches Restaging
zur Lokalisation der verbleibenden Haupttumormasse und Planung der Operation
eine Besserung dieses relevanten Parameters erreichen wirde. Auch die Lymph-
knotenratio ergab eine deutliche Korrelation mit der Uberlebenswahrscheinlich-
keit, so dass dieser momentan noch diskutierte Parameter als prognostisch wert-

voll erachtet wird.

Das postoperative Management ist hochrelevant zum Vermeiden von frihen
postoperativen Komplikationen mit Auswirkung auf das Uberleben. Hierbei zeich-
nete sich in unserer Untersuchung vor allem das Gerinnungsmanagement zum

Vermeiden von Embolien, aber auch Blutungen als signifikant aus.
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5 Zusammenfassung

Die Therapie lokalisierter und lokal fortgeschrittener Adenokarzinome des gast-
rodsophagealen Uberganges erfolgt interdisziplinar in kurativer Intention. Ziel ist
die komplette operative Entfernung des Tumors. Das Gesamtuberleben der 110
im Zeitraum 01.01.2015 - 03.06.2020 am Universitatsklinikum operierten Patien-
ten wurde ausgewertet und hinsichtlich Einflussfaktoren analysiert. Dabei wurden

folgende Fragen gestellt:

1. Wie ist die Uberlebenszeit unserer Patienten, die operativ behandelt wur-

den?

2. Welche prognostischen Faktoren kénnen bei unseren Patienten identifi-

ziert werden?

3. Ergibt sich ein Unterschied im Uberleben durch eine neoadjuvante Radio-

chemotherapie versus perioperative Chemotherapie?

4. Besteht bei unseren Patienten im Stadium cT2 cNO mit Neoadjuvanz eine

hohere Uberlebenswahrscheinlichkeit als ohne Neoadjuvanz?

Es handelt sich um eine retrospektive Single Center Study. Eingeschlossen wur-
den Patienten mit Adenokarzinom des gastrodsophagealen Uberganges (ICD-10
C16.0) nach kurativ intendierter chirurgischer Intervention (OPS 5-42 bis OPS 5-
44). Es konnten 110 Patienten in die Studie eingeschlossen werden. Die Studi-
enpopulation wurde vom Zeitpunkt der Erstdiagnose bis zum 30.03.2021 (Stich-
tag) beobachtet. Als Studienendpunkt wurde das Versterben der Patienten ge-
setzt. Die Berechnung der Uberlebenswahrscheinlichkeit erfolgte nach Ka-
plan - Meier. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit wurde ab dem Tag der Operation
berechnet. Die statistische Signifikanz wurden mittels Wilcoxon - Test mit einem

Signifikanzniveau von p < 0,05 ermittelt.

Die Auswertung ergab ein medianes Uberleben unserer Patienten von 18,6 Mo-
naten. Die Uberlebensdaten sind vergleichbar mit publizierten retrospektiven
Auswertungen auf3erhalb von randomisierten Studien. Darum liegt das mediane

Uberleben der am Universitatsklinikum Tibingen im Studienzeitraum behandel-
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ten Patienten innerhalb des zu erwartenden Ergebnisses. Als wichtigster prog-
nostischer Faktor fir ein verlangertes medianes Uberleben konnten ein negativer
Resektionsrandstatus (RO, p < 0,0001) sowie eine komplette Tumorregression
nach neoadjuvanter Therapie (CR, p = 0,003) bestatigt werden. Ein Unterschied
im medianen Uberleben zwischen Patienten mit neoadjuvanter Radiochemothe-
rapie oder mit perioperativer Chemotherapie hinsichtlich Uberlebenswahrschein-
lichkeit (p = 0,44) oder Komplikationshaufigkeit (p = 0,85) lie3 sich nicht darstel-
len. Die neoadjuvante Therapie darf somit dem Tumorstaging und den individu-
ellen Patientencharakteristika entsprechend ausgewahlt werden. Fur Patienten
im Stadium cT2 cNO (UICC lIb) wurde eine Korrelation zwischen einer verlanger-
ten Uberlebenswahrscheinlichkeit und der Durchfiihrung einer neoadjuvanten
Therapie nachgewiesen werden (p = 0,04). Die Daten weisen auf einen Nutzen
der neoadjuvanten Therapie auch bei dieser Gruppe hin, so dass bei fehlender
Kontraindikation zugunsten einer neoadjuvanten Therapie entschieden werden
sollte. Die Lymphknotenratio als noch diskutierter prognostischer Parameter
zeigte eine deutliche Korrelation zur Uberlebenswahrscheinlichkeit (p < 0,001),
so dass die Aufnahme in regulare Stagingsysteme beflrwortet wird. Die Auswer-
tung des postoperativen Verlaufes ergab eine hohere Mortalitat bei frih-postope-
rativen Komplikationen, so dass neben der optimalen Vorbehandlung und RO -
Tumorresektion ein hervorragendes Komplikationsmanagement fir das Uberle-

ben der Patienten essentiell ist.
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