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1 EINLEITUNG

1.1. Das Adenokarzinom des dsophago-gastralen Ubergangs

1.1.1. Definition und Epidemiologie

Im Laufe der letzten 30 Jahre gab es unterschiedliche Festlegungen zur Einteilung der
Adenokarzinome des 0sophago-gastralen Ubergangs (AEG). Uber die medizinisch-
wissenschaftlich sinnvolle topografische Zuordnung gab es lange Diskussionen und einen
stetigen Wandel. Wichtig ist die Abgrenzung der AEGs von den Plattenepithelkarzinomen des
Osophagus und von den ,klassischen* Magenkarzinomen im Korpus- und Antrum-Bereich in
pathophysiologischer und therapeutischer Hinsicht. Das Osophaguskarzinom zahlt mit circa 5000
Neuerkrankungen/Jahr nach wie vor zu den eher seltenen Tumorentitaten in Deutschland, der
Anteil der AEGs daran wéchst jedoch stetig. Verschiedene Studien zeigten, dass das AEG das
Karzinom mit dem starksten Inzidenzanstieg tUber die letzten 30 Jahre in der westlichen Welt
darstellt [Pohl 2005] [Chai 2012].

Interessant ist jedoch, dass laut Daten des US-amerikanischen Krebsregisters SEER der
Inzidenzanstieg des AEG im letzten Jahrzehnt leicht zuriickgegangen ist. Dies trifft insbesondere
auf die weiBe Bevolkerung zu [Devesa 1998]. Dennoch werden in den USA bereits mehr als
50 Prozent der malignen Tumore des Osophagus als histologisch gesicherte Adenokarzinome
diagnostiziert [Behrens 2011]. Diese Tendenz ist auch in Deutschland nachzuverfolgen. Das
bayerische Krebsregister fir die Region Regensburg gibt einen Anstieg des prozentualen Anteils
des AEG an allen Osophaguskarzinomen von 9% auf 31% zwischen den Jahren 1992 und 2004
an.

Die Adenokarzinome des 6sophago-gastralen Ubergangs werden nach der Siewert-Klassifikation
[Siewert 1987] in die Typen AEG I-1ll unterteilt und als eigene Entitdt verstanden. Die
Klassifikation findet zunehmend internationale Verwendung, da sie die jeweils unterschiedliche
Lage, Pathogenese, Tumorbiologie, Prognose und die unterschiedlichen Therapiekonzepte der
einzelnen Subtypen berlicksichtigt [Stein 2003]. Nach dieser Einteilung werden alle Tumore, die
sich 5cm oral bis 5cm aboral der anatomischen Kardia befinden, als AEG bezeichnet. Die Kardia
wird anatomisch definiert als der Bereich zwischen dem muskuldren Ubergang der

zweischichtigen Osophagusmuskelwand zur dreischichtigen Muskulatur der Magenwand. Da



diese anatomische Lokalisation jedoch erst intraoperativ durch Beurteilung des
Operationspraparats anhand der Unterscheidung zwischen Serosa bedecktem Magen und nicht
Serosa bedecktem Osophagus angegeben werden kann, ist diese Definition in der Praxis zur
Diagnostik nicht geeignet. Auch eine Orientierung an der Z-Linie, welche die Grenze zwischen
Platten-und Zylinderepithel wiedergibt, ist ungeeignet. Denn die Z-Linie kann sich besonders bei
Refluxproblematik durch Ausbildung einer metaplastischen Barrett-Mucosa nach oral
verschieben [Schmassmann 2005]. So wird die klinisch-endoskopische Definition der Kardia zur
Diagnostik herangezogen. Nach dieser ist die Kardia dort lokalisiert, wo die ersten proximalen

Magenschleimhautfalten zu identifizieren sind.

Zur Unterteilung der anatomisch-topografischen Klassifikation in die Subtypen AEG I-111 ist die
Lokalisation der Tumorhauptmasse ausschlaggebend. Demnach definieren sich die 3
verschiedenen Subtypen wie folgt:

AEG Typ I: wird auch als ,,Barrett-Karzinom* bezeichnet, die Tumorhauptmasse ist zwischen
5¢cm und 1cm oral der Kardia aufzufinden.

AEG Typ IlI: stellt das eigentliche ,,Kardiakarzinom* dar. Die Tumorhauptmasse befindet sich
zwischen 1cm oral bis 2cm aboral der Kardia.

AEG Typ IlI: werden auch als subkardiale Magenkarzinome bezeichnet. Die Tumorhauptmasse
ist zwischen 2cm aboral bis 5¢cm aboral der Kardia lokalisiert.

Auf der folgenden Seite zeigt Abbildung 1 eine schematische Darstellung der Einteilung der

AEG-Tumore in der Siewert Klassifikation.
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Abbildung 1: Einteilung der AEG I-111 Tumore nach Siewert. Entnommen aus Fein et al. Surgery,
1998

1.1.2. Pathogenese, Tumorentitat, Risikofaktoren

Auf dem Boden einer langjéhrigen chronischen Refluxkrankheit (GERD, gastro-esophageal
reflux disease) kann es aufgrund der ruckflieBenden Magensaure zur Umwandlung des
Plattenepithels in ein metaplastisches Zylinderepithel mit Becherzellen im distalen Osophagus
kommen. Wenn diese sogenannte intestinale Metaplasie die gesamte Zirkumferenz der
Speiserdhre umfasst, spricht man von einem Barrett-Osophagus, erstmalig 1957 von dem
britischen Chirurgen Norman Rupert Barrett beschrieben [Barrett 1957]. Ist die Lange des Befalls
< 3cm, spricht man von einem Short-Segment-Barrett-Osophagus, ist sie > 3cm von einem Long-
Segment-Barrett-Osophagus. Die Pathogenese (ber eine Metaplasie-Dysplasie-Karzinom
Sequenz, also der Entwicklung eines Adenokarzinoms auf dem Boden des Barrett-Syndroms
(siehe Abbildung 2), ist bei dem AEG I gesichert. Somit gilt GERD als Hauptrisikofaktor und das
Barrett-Syndrom als Prékanzerose fir das AEG 1.
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Abbildung 2: Karzinomentstehung (modifiziert nach [Gopal 2003])

Studien zur Risikobewertung haben gezeigt, dass 5% der Patienten mit einem Barrett-Osophagus
innerhalb  von 10 Jahren ein Karzinom entwickeln [Sharma 2009] und dass die
Wahrscheinlichkeit an einem Adenokarzinom des Osophagus zu erkranken 30fach im Vergleich
zur Normalbevolkerung erhoht ist [Solaymani-Dodaran 2004]. Sicher ist, dass das
Entartungsrisiko direkt proportional zur Dauer bzw. zur Ausdehnung der Barrett-Erkrankung ist
[Gopal 2003]. Jedoch ist nur bei 10% der AEG I-Tumore ein Barrett-Syndrom in der
Patientengeschichte vorbekannt [Pera 2005].

Zu den allgemeinen Risikofaktoren aller Subtypen des AEG zahlen das Alter, das mannliche
Geschlecht (m:w = 7:1) [Matsueda 2017] und die weiRe Hautfarbe (siehe Figur 2). Einen
besonders bedeutenden Risikofaktor stellt das Ubergewicht dar [Chow 1998] [Hampel 2005].
Studien haben gezeigt, dass besonders ein erhéhter Body-Mass-Index [Ryan 2006] [Kubo 2006]
als ausschlaggebendes Kriterium zu werten ist [Vial 2010]. Man geht davon aus, dass sich mit
zunehmendem Grad der Adipositas und Bauchumfang auch das Risiko fir die Entstehung eines
gastro-0sophagealem Reflux erhoht [Corley 2006]. Zu weiteren Risikofaktoren zé&hlen der
Nikotinkonsum [Gammon 1997] [Cook 2010], ein unausgewogenes Erndhrungsverhalten wie
eine ballaststoffarme, gemusearme und fettreiche Erndhrung [Zhang 1997], das Vorhandensein
einer Hiatushernie und eine genetische Disposition zur Entwicklung eines Barrett-Osophagus
[Chak 2006]. Aufllerdem konnte eine familidre Haufung bei betroffenen Patienten festgestellt



werden [Chak 2002]. Diese genetische Disposition ist Gegenstand vieler aktueller Studien,
welche sich mit Mutationsmustern bei diagnostizierten AEG-Tumoren befassen [Becker 2015].
Als protektive Faktoren werden die Einnahme von NSAR [Corley 2003], der h&ufige Verzehr
von Obst, Gemise und Ballaststoffen [Kabat 1993] und viel Bewegung angesehen [Maley 2006].
Hier besteht weiterer Klarungsbedarf in Bezug auf Relevanz und Signifikanz. So ist nach
heutigem Standard keine Chemoprophylaxe mit NSAR empfohlen.

In vielen Studien untersucht und kontrovers diskutiert wird die Rolle einer Infektion mit dem
séurefesten, gramnegativen Bakterium Helicobacter pylori. Wahrend eine Infektion mit diesem
Bakterium  nachgewiesenermaBen ein  Hauptrisikofaktor fir die Entstehung eines
Magenkarzinoms im mittleren und distalen Magendrittel (sogenannte ,,non cardia carcinoma®)
darstellt, weisen mehrere Studien auf einen mdglichen protektiven Effekt vor allem bei dem AEG
I-Subtyp hin [Kamangar 2006] [Whiteman 2010]. Eine mdgliche Erklarung begriindet sich darin,
dass durch eine Infektion mit Helicobacter pylori der Saureriickfluss und somit die
Entstehungswahrscheinlichkeit einer chronischen Refluxerkrankung gesenkt wird. Fur das AEG
I11 wird eine Infektion mit Helicobacter pylori jedoch eher als Risikofaktor betrachtet.

Aus atiopathogenetischer Sicht sind in einigen Aspekten die Subtypen AEG II/11l vom AEG |
abzugrenzen. So hat beispielsweise die Refluxerkrankung als Risikofaktor bei dem AEG Il eine
viel geringere und bei dem AEG Il gar keine Relevanz [Lagergren 1999] [Stein 2003].

Weitere Unterschiede zwischen den einzelnen Subtypen zeigen sich in der Tumorbiologie, den
Metastasierungswegen und dem Tumorgrading. So lieB sich in der Studie von Dingwerth beim
AEG Typ | in Uber 90% der Félle ein intestinaler Tumorwachstumstyp nach Lauren nachweisen,
hingegen bei dem AEG Il in nur 77%, beim AEG Il in 74% [Dingwerth 2014]. Der Anteil der
mannlichen Patienten fallt von AEG Typ | (9:1) zu AEG Typ Il (2:1) kontinuierlich ab
[Eschweiler 2010].

Das Tumorgrading fallt bei dem AEG | insgesamt etwas glinstiger aus als bei den Typen Il und
Il (siehe Tabelle 1). Die Lymphknotenmetastasierung scheint beim AEG Typ | spater
einzusetzen als bei den Typen Il und III.

Wie oben erwihnt geht das AEG | von einem metaplastischen Epithel des Osophagus aus,
wéhrend bei dem AEG IIl fast immer eine intestinale Metaplasie der Magenmukosa als
Ursprungsepithel zu finden ist [Dingwerth 2014]. Die Studie von Ott befasste sich mit dem

Tumormetabolismus, der anhand der Positronenemissionstomographie ermittelt wurde. Die



Ergebnisse deuteten daraufhin, dass das AEG | im Vergleich zum AEG II/11l einen aktiveren
Tumormetabolismus aufzuweisen scheint [Ott 2003].

Die Studie von Schneider zeigte auf, dass auch auf molekularer Ebene Unterschiede zwischen
den einzelnen Subtypen zu finden sind. Beispiele hierfir sind:

Beim AEG I/11 sind im Gegensatz zum AEG 11l vermehrt p16-und p53 Mutationen zu finden. Die
Kardiakarzinome weisen im Vergleich zum AEG | COX-2- und im Vergleich zum AEG lII
vermehrt APC-Mutationen auf [Schneider 2010].

Tabelle 1: Demographische und morphologische Tumorcharakteristika AEG I-111

aus einer grof3en Kohortenstudie von Siewert et al. [Rudiger Siewert 2000]

Total Type | Tumors Type Il Tumors Type lll Tumors
(n =1,002) (n = 361) (n=2711) (n = 370) P
Age at presentation 61.0x11.3 60.1 +10.5 60.4 = 11.3 62.6 = 11.9 NS
(years, mean + SD)
Male:female ratio 3.91 9.0:1 5.4:1 211 <.01
Prevalence of associated 31.0% 76.9% 9.8% 2.0% <.01
intestinal metaplasia in
the distal esophagus
(Barrett esophagus)
Prevalence of G3/G4 60.2% 51.0% 55.4% 71.6% <.01
(undifferentiated) tumors
Prevalence of tumors with 53.7% 78.9% 41.3% 38.1% <.01

intestinal growth pattern
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Abbildung 3: Haufigkeit der AEG Tumore 1973-2008, USA
Entnommen aus dem: National Cancer Institute’s SEER Program (SEER Stat Database:
Incidence: SEER 9 Regs Public Use, November 2010 submission).
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1.1.3. Metastasierungswege

Wichtig fur die Prognoseeinschdatzung und spezifische Therapie sind die unterschiedlichen
Metastasierungswege der einzelnen Subtypen der AEG. Die lymphatische Metastasierung des
AEG | erfolgt vornehmlich nach kranial ins untere, mittlere und manchmal gar obere
Mediastinum aber auch nach kaudal ins Abdomen Richtung Truncus coeliacus. Beim AEG Il und
vor allem AEG IlI findet man Lymphknotenmetastasen vor allem im Abdomen perigastrisch,
zbliakal und Richtung Milz sowie retroperitoneal paraaortal und interaortocaval [Aikou 1989].
Eine Streuung in das obere Mediastinum wird bei den AEG I1/1I1 Tumoren als &uRerst selten
angesehen, eine mediastinale Lymphknotenmetastasierung bleibt meist auf das hinter untere

Mediastinum beschrankt.

1.1.4. Stadieneinteilung und Klassifikation

Die Einteilung der AEG innerhalb der TNM-KIassifikationssysteme der UICC fur Magentumore
beziehungsweise fiir Osophagustumore wird weiterhin kontrovers diskutiert, und die Forderung
nach einem eigenstandigen und einheitlichen Klassifikationssystem wird zunehmend gestellt
[Takeuchi 2013]. Das hier untersuchte Kollektiv an AEG wurde gemé&lR der wahrend der
Ausarbeitung der Studie gultigen 7. Auflage der TNM-Klassifikation klassifiziert. Entsprechend
wurden die AEG | immer und die AEG Il und 111 als Osophagustumore klassifiziert [Kim 2013]
[Schuhmacher 2012] sofern der Tumor mindestens 1cm in den distalen Osophagus hineinreicht.
Ist dies nicht der Fall, wurden die AEG Il und Ill wie Magenkarzinome klassifiziert [Takeuchi
2013].

Die folgenden Tabellen (2-4) geben einen Uberblick tiber die Klassifizierung nach TNM, UICC

und eine Erlauterung der R Klassifikation.
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Tabelle 2: Einteilung der Osophagustumore inklusive AEG’s in der TNM Klassifikation

nach der 7. UICC Auflage : TNM Kilassifikation maligner Tumoren (Hrsg. C. Wittekind)

Tis Carcinoma in situ/ hochgradige Dysplasie NO Kein Befall on regionédren LK

T1la Invasion der Lamina propria N1 Befall v. 1-2 regiondren* LK

T1b Invasion der Submucosa

T2 Invasion der Muscularis propria N2 Befall v. 3-6 regiondren* LK

T3 Invasion der Adventitia N3 Befall v. > 7 LK

T4a Invasion von Pleura, Perikard oder M1 Fernmetastasen
Diaphragma

T4b Invasion in anderer Nachbarorgane

* Eingeschlossen sind die Lk des lymphatischen Abflussgebiets einschlieRlich der zdéliakalen

und paradsophagealen LK, nicht aber die supraklavikuldaren Lk.

Tabelle 3: Subklassifikation des T1-Stadiums fiir Osophaguskarzinome, inklusive AEG’s

nach der 7. UICC Auflage: TNM Kilassifikation maligner Tumoren (Hrsg. C. Wittekind)

Tim Beschréankt auf Mukosa

T1ism Infiltriert die Submukosa

T1isml Im oberflachlichen Drittel der Submukosa

T1sm2 Im mittleren Teil der Submukosa

T1sm3 Im tiefen Teil der Submukosa

12



Tabelle 4: Einteilung des UICC-Stadiums der Osophagustumore inklusive der AEG’s

nach der 7. UICC Auflage: TNM Kilassifikation maligner Tumoren (Hrsg. C. Wittekind)

(UICC) TNM

IA T1NO

IB T2 NO

A T3 NO

1B T1-2 N1

A T1-2 N2, T3 N1, T4a NO

1B T3 N2

lc T4a+N1-2, T4b+jedes N,itrijedes T+ N3
v jedes T, jedes N + M1

Tabelle 5: Erlauterung Resektionsstatus nach der 7. UICC Auflage: TNM Kilassifikation maligner

Tumoren (Hrsg. C. Wittekind)

Rx Das Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden
RO Kein Residualtumor nachweisbar

R1 Residualtumor nicht makroskopisch, aber mikroskopisch nachweisbar
R2 Residualtumor makroskopisch nachweisbar
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Abbildung 5: Infiltrationsunterschiede im Stadium T1 modifiziert nach Ortiz [Ortiz-Fernandez-
Sordo 2011]

1.1.5. Klinische Symptome und Diagnostik

Die Schwierigkeit der Diagnosestellung eines AEG in einem mdglichst frihen Stadium besteht
vor allem darin, dass die klinische Symptomatik eines AEG oft erst in einem fortgeschrittenen
Stadium einsetzt und sich sehr heterogen prasentieren kann. Dies fiihrt dazu, dass sich nach wie
vor ca. 80% der neu diagnostizierten AEG’s in einem lokal fortgeschrittenen Stadium befinden
und ca. 50%-70% bereits Fernmetastasen bei Diagnosestellung aufweisen [Schneider 2010].

Bei den meisten Patienten besteht eine lange Refluxanamnese. Die Friihsymptome wie
retrosternales Brennen und Globusgefiihl sind sehr unspezifische Symptome und filhren meist
nicht zu einer (frihzeitigen) Diagnosestellung. Das Leitsymptom Dysphagie verstérkt sich
kongruent zum Fortschreiten des Tumorwachstums und macht sich klinisch meist erst bemerkbar
wenn ca. 2/3 des Osophaguslumens stenosiert sind. Im fortgeschrittenen Tumorstadium kommt
es zu weiteren unspezifischen Symptomen wie Tumorkachexie, Leistungsabnahme und
Gewichtsverlust, zu Regurgitationen und Aspirationsneigung. AulRerdem kann sich durch eine
tumorbedingte Kompromittierung des N. recurrens eine Heiserkeit bis hin zu einer Aphonie

entwickeln.
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Das diagnostische VVorgehen hat zwei bedeutende Ziele: Zum einen muss die Verdachtsdiagnose
endoskopisch und histologisch bestétigt beziehungsweise widerlegt werden. Zum anderen muss
nach gesicherter Diagnose das Tumorstadium (Staging) geklart werden. Fir die weitere
Therapieplanung auch hinsichtlich der Operabilitat ist dartiber hinaus noch die funktionelle
Abklarung des Patienten bedeutend (Tabelle 6).

Besteht der Verdacht auf ein AEG, wird zundchst eine Endoskopie mit Biopsieentnahme
durchgefuhrt. Wird endoskopisch und histologisch ein AEG diagnostiziert, erfolgt das weitere
Tumorstaging. Dieses spielt eine zentrale Rolle fur die spatere Therapiewahl und die
Prognoseabschatzung. Goldstandard zur Bestimmung des T-Stadiums ist die Endosonographie
[Kienle 2002], welche die Infiltrationstiefe des Tumors mit hoher Genauigkeit bestimmt. Zudem
erfolgt mit der Endosonographie auch das lokoregionare Lymphknotenstaging (N-Stadium), d.h.
die gezielte Suche nach vergréRerten oder anderweitig suspekten umgebenden Lymphknoten. Die
Computertomographie dient der Suche nach Fernmetastasen und gibt damit Auskunft Uber das
M-Stadium. Zudem enthalt die Computertomographie auch wichtige Informationen (ber das N-
Stadium und das T-Stadium, insbesondere durch die genaue topographische Abbildung der
Tumormanifestationen und der hieran benachbarten Organe und Strukturen. Letzteres ist zur
Beurteilung der chirurgischen Resektabilitit entscheidend. Die Computertomographie sollte als
Abdomen-, Thorax- und ggf. als zervikale Schnittbildgebung durchgefiihrt werden. Nach neueren
Studien [Schwarzenbdck 2014] kann eine Kombination aus Positronenemissionstomographie
[Aurello] und Computertomographie in der kombinierten Hybridbildgebung der F-18 FDG
PET/CT zur genaueren Stadieneinteilung erwogen werden. Einige Studien zeigten, dass bei ca.
20% der Patienten eine Korrektur des Tumorstadiums nach durchgefiihrter Hybridbildgebung
insbesondere hinsichtlich einer Fernmetastasierung vorgenommen werden musste [van
Westreenen 2004] [Lerut 2000]. Die PET/CT ist auch zur Abklarung des lokoregionaren
Lymphknotenstatus (N-Stadium) einsetzbar, weist jedoch in Priméartumornéhe Limitationen auf
und zeigt somit keine héhere Sensitivitat und Spezifitat als die EUS [Westerterp 2006].

Zur Metastasensuche wird auflerdem die Abdomensonographie (Ausschluss Lebermetastasen,
maligner Aszites) und evtl. die Skelettszintigraphie (Ausschluss Knochenmetastasen) eingesetzt.
Bei naheliegendem Verdacht, bzw. ab einem c¢T3/T4 Stadium bei den AEG 1I/11l Tumoren, wird
eine diagnostische Laparoskopie zur Abklarung einer bestehenden Peritonealkarzinose
empfohlen [Cordin 2010]. Bei Tumoren mit Bezug zum Tracheobronchialsystem sollte eine

Bronchoskopie zum Ausschluss einer Infiltration in dasselbe erfolgen.

15



Da Tumormarker sehr unspezifisch und wenig sensitiv in der préoperativen Diagnostik der

AEG’s sind, werden sie nur zur postoperativen Verlaufskontrolle verwendet.

Tabelle 6: Kriterien fur die Beurteilung der funktionellen Operabilitat

Allgemeinzustand (Karnofsky-Index, WHO-Performancestatus)

Pulmonale Funktion ( FEV1> 70%)

Kardiale Funktion ( fortgeschrittene Herzinsuffizienz = Kontraindikation)

Hepatische Funktion ( Leberzirrhose = Kontraindikation)

Normale Blutgasanalyse bei Raumtemperatur
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1.1.6. Therapie und Prognose

Die Wahl des Therapieverfahrens bei funktionell operablen und onkologisch resektablen AEG’s
richtet sich nach der genauen Lokalisation des Tumors (Unterteilung Siewert I-111), dem
Klinischen Staging (TNM-Klassifikation) [Ren 2013] und den individuellen gesundheitlichen
Voraussetzungen des Patienten (Funktionalitdt). Das bedeutet, dass je nach Stadium
unterschiedliche Behandlungskonzepte gewahlt werden.

Primares Ziel in den nicht fernmetastasierten Stadien ist stets die vollige Tumorentfernung, d.h.
die RO-Resektion (siehe Tabelle 1.4) mit moglichst geringem Risiko und die Verhinderung von
Tumorrezidiven zu erreichen [Ito 2004].

Der enorme prognostische Vorteil der RO-Resektion im nicht fernmetastasierten Stadium konnte
in vielen Studien, so auch in der vorliegenden, nachgewiesen werden [Feith 2006]. Nach
Diagnose eines fortgeschrittenen AEG’s ist also stets die chirurgische Resektion als wichtigster
Bestandteil des Therapiekonzepts, anzustreben. Dies gilt jedoch nicht fur Frihkarzinome und
AEG’s im UICC Stadium IV.

Frihkarzinome bis cT1m (siehe Tabelle 1.2) kodnnen primdr durch eine endoskopische
Mukosaresektion  kurativ. ~ behandelt werden, da die  Wahrscheinlichkeit  der
Lymphknotenmetastasierung bei nahezu 0% liegt. Heutzutage wird also die endoskopische
Mukosaresektion (EMR) sowohl in diagnostischer als auch in therapeutischer Hinsicht
eingesetzt.

Bei hoheren T-Stadien, bei Vorliegen von Risikofaktoren fur eine lymphatische Metastasierung
sowie bei Nachweis lokoregionarer Lymphknotenmetastasen soll nach Empfehlung der S3-
Leitlinie [Moehler 2011] neben der primdren Tumorresektion auch eine systematische
Lymphadenektomie durchgefiihrt werden. D.h. im Anschluss an die neoadjuvante Therapie
erfolgt die radikale onkologische Operation mit der addquaten Lymphadenektomie [Ortiz-
Fernandez-Sordo]. Bei der Operation ist neben der adaquaten Lymphadenektomie vor allem die
komplette Tumorentfernung in hochstem MaRe Prognose bestimmend [Feith 2006].

Ergédnzend zu dieser onkologischen Resektion empfiehlt die S3-Leitlinie eine prdoperative
Radiochemotherapie (fir AEG | und Il) oder eine perioperative Chemotherapie (fur AEG I, 1l
und III), und zwar als ,.kann“-Empfehlung fir das Stadium T2 und als ,,soll/sollte“-Empfehlung
fir das T3- und T4- Stadium [Moehler 2011]. Das Chemotherapieschema der AEG-Tumore
orientiert sich an dem des Magenkarzinoms. Abbildung 6 gibt einen Uberblick tiber die Wirkung

eines multimodalen Konzepts im Vergleich zur alleinigen chirurgischen Resektion.
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Die angewandte Operationstechnik richtet sich vor allem nach der Lage des Tumors, d.h. nach
der Einteilung in die Siewert Klassifikation.

1.0
0.9 -
0.8 1
0.7 1
0.6 -
0.5 -
0.4 -
0.3 P =0.01, log-rank Test

0.2 1
0.1 Nur Operation

0-0 T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60

Uberlebenszeit in Monaten

Multimodale Therapie

Uberlebenswahrscheinlichkeit

Abbildung 6: Vergleich Uberlebenswahrscheinlichkeit Multimodale Therapie versus alleinige
Operation. Nach einer Studie von Walsh et al. [Walsh 1996]

Komplikationen:

Zu den moglichen postoperativen Komplikationen zahlen u.a. Nachblutung, Chylothorax (durch
Verletzung des D. Thoracicus), Rekurrensparese (durch Verletzung des N. Vagus/N. Recurrens),
Anastomoseninsuffizienz, spater Entwicklung einer Anastomosenstriktur und postoperative
respiratorische Insuffizienz. Die Letalitit der Osophagektomie liegt in erfahrenen Zentren unter
5% und bei guter Patientenselektion kann eine Mortalitdt von 2% erreicht werden [Siewert
2012].
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Fig. 8.3 Extent of abdominal lymphadenectomy for
AEG type II and I1I tumors. D2-LAD encompasses
stations 1-6 (compartment 1) that are shown on the
left and 7-12 (compartment IT) on the right. Station

16 (left renal vein) is recommended to be removed
in addition to compartment II nodes because of

direct retroperitoneal channels from the cardia/
fundus region

Abbildung 7: Schematische Darstellung einer adaquaten LAE bei AEG 11/111

P.M. Schneider (ed.), Adenocarcinoma of the Esophagogastric Junction, Recent Results in
Cancer Research [Schiesser 2010]

i

cervical field

;&’ oxt.2 field LAD

(reccurrent n.)

I\

mediastinal 8 field LAD

2 field LAD

Abbildung 8: Ubersicht tiber die verschiedenen Lymphadenektomie-Felder
P.M. Schneider (ed.), Adenocarcinoma of the Esophagogastric Junction,
Recent Results in Cancer Research [Schiesser 2010]
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Nach abgeschlossener Therapie unterziehen sich die Patienten postoperativ einer regelmaiigen
Tumornachsorge, welche in interdisziplindrer Zusammenarbeit nach folgendem standardisiertem

Schema erfolgt:

Tabelle 7: Nachsorgeschema

Untersuchung Monate

316 9 12 |15 |18 |21 |24 |30 |36 |42 |48 |54 |60
Anamnese, korp. X| X X X X X X X X X X X X X
Untersuchung, Labor
Abdomen X X X X X X X
Sonographie
Rontgen Thorax X X X X
Gastroskopie nach X X X X X
Subt Magenresektion

Gastroskopie nach symptomorientiert

Gastrektomie
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Abbildung 9: Behandlungsalgorithmus fur potenziell operable AEG’s [Al-Batran 2013]

Endoskopische Primire, offene, Prioperative Chemotherapie
Resektion chirurgische Resektion, D2-LAE oder necadjuvante
Radiochemotherapie
(nur bei AEG)
) 4 A 4 h 4 l
Postoperatives Postoperatives Postoperatives N "
Stadium Stadium Stadium Ch'r"rg':::::;se T
uiccl UICC Il oder I uiccv P
, ’ Adjuvante
Keina adjmlrante (Radio-)Chemotherapie i pocpaets
Therapie N Chemotherapie’
erwagen

Im Uberblick lasst sich Folgendes iber die Therapie der AEG’s zusammenfassen:

Frihkarzinome bis cT1m kodnnen endoskopisch abgetragen werden, weit fortgeschrittene AEG’s
im UICC Stadium 1V sollten mit palliativen MaBnahmen wie palliativer (Radio-)Chemotherapie
und/oder Stentimplantation behandelt werden. Fiir fortgeschrittene AEG’s ohne Fernmetastasen
stellt die Operation mit adédquater Lymphadenektomie den wichtigsten Therapiebestandteil dar.
Hierbei ist die RO-Resektion aufgrund der hohen prognostischen Relevanz das anzustrebende

Ziel. Bisher gibt es jedoch keine evidenzbasierten Studien tber das therapeutische Vorgehen und

die Prognose bei Vorliegen einer R1-Situation nach chirurgischer Operation.

Die deutschen S3-Leitlinien [Moehler 2011] sprechen ab dem cT2 Stadium die fakultative
Empfehlung fiir ein perioperatives Therapiekonzept aus. Ab einem ¢T3 Stadium sollte nach S3-

Leitlinien die Operation in ein multimodales Therapiekonzept im Sinne einer pra- und ggf.

postoperativen (Radio-) Chemotherapie eingebettet werden.
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Prognose:

Da die Diagnose nach wie vor meist in einem fortgeschrittenen Tumorstadium gestellt wird, liegt

die durchschnittliche Uberlebensrate nach Operation bei 24 Monaten [van Hagen 2012]. Die

Prognose der AEG Tumore hangt maligeblich von der Infiltrationstiefe, der Fernmetastasierung

und des Nodalstatus bei Diagnosestellung ab (siehe Abb. 10). Auch der Lymphknotenquotient,

d.h. die Anzahl der befallenen LK im Verhéltnis zur Anzahl der insgesamt resezierten

Lymphknoten stellt einen unabhéngigen Risikofaktor dar [Zhang 2014].

Die 5-Jahres Uberlebensrate fiir Patienten, die an einem AEG Tumor erkrankt sind und operiert

wurden liegt bei ca. 33%. Untergliedert in Stadien wird die 5-Jahres Uberlebensrate fur das

Stadium | mit 100 %, fir das Stadium Il mit 68%, fir das Stadium Il mit 37% und fir das

Stadium IV mit 10% angegeben.

Kumulatives Uberleben

Kardiakarzinom
Uberleben, abhiingig vom Resektionsstatus

RO Resection =205

|

R1/2 Resection (n=ss)

12 24 36 48 60

Monate

Kumulatives Uberleben

Kardiakarzinom

_. Uberleben, abhéngig vom N-status
 Pis

w

PN+ (n=156)

Siewert et al.

Monate

Abbildung 10: Einfluss der Resektionsqualitat und des N-Status auf das Uberleben bei AEG-
Patienten [Rudiger Siewert 2000]
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1.2 Zielsetzung dieser Arbeit

Fur AEG’s bestehen klare stadienabhangige Therapieempfehlungen von hoher Evidenz. In den
nicht fernmetastasierten Stadien ist dabei die RO-Resektion das oberste angestrebte onkologische
Ziel mit hochster Prognoserelevanz. Weniger eindeutig und von geringer Evidenz sind die
Leitlinienempfehlungen zum Vorgehen bei Vorliegen einer R1-Situation nach erfolgter
Resektion. Diese Arbeit untersucht die Frage, welche Konsequenzen beziglich Diagnostik und
Therapie zu ziehen sind, wenn nach primér kurativer Operationsintention histologisch dennoch
eine R1-Resektionssituation festgestellt wird. Hierfir bestimmten wir zundchst die Prévalenz von
R1-Resektionen und identifizierten Risikofaktoren dafiir. Zudem wurden die Lokalisation und die
prognostische Relevanz von Tumorrezidiven untersucht, sowie die Effektivitat additiver
Therapien bei R1-resezierten Patienten mit AEG evaluiert.

Fur eine evidenzbasierte Grundlage im Moment der Entscheidung zum weiteren Procedere im
multimodalen Behandlungskonzept ist es auBerordentlich wichtig zu wissen, welche

Therapieansétze nach einer R1-Resektion sinnvoll sind.
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2 MATERIAL UND METHODIK

2.1. Studienkollektiv

Das Gesamtkollektiv dieser Arbeit umfasst alle Patienten mit AEG Typ I, 1l und 11l nach Siewert,
die zwischen 2002/12 an der Chirurgischen Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar in
kurativer Intention operiert wurden. Die Patientensubgruppe, bei der postoperativ histologisch
eine R1-Resektion diagnostiziert wurde, bildete dabei das Studienkollektiv und wurde zur
Untersuchung der Pravalenz von R1-Resektionen mit dem Gesamtkollektiv sowie zur
Untersuchung der Risikofaktoren mit der RO-resezierten Patientensubgruppe als
Vergleichskollektiv verglichen. Patienten, bei denen im praoperativen Staging der Verdacht auf
oder der Nachweis von Fernmetastasen vorlag, wurden von der Studie exkludiert. Ebenso wurden
Patienten ausgeschlossen, bei denen intraoperativ eine Fernmetastasierung gesichert wurde. Die
schriftliche Zustimmung flr die Weitergabe der Patientendaten zu Studienzwecken wurde von
den Patienten im Rahmen des chirurgischen Aufnahme- und Aufklarungsgesprachs eingeholt.
Dem Antrag auf Genehmigung zur Durchfihrung dieser Arbeit wurde durch die

Ethikkommission zugestimmt.

2.2. Datenerhebung und Datenverwaltung

Um eine mdoglichst einheitliche und hohe Qualitat der Nachsorgedaten zu gewahrleisten, wurde
der Beginn des  Studienzeitraumes auf das Datum der Einfuhrung des
Datenverwaltungsprogramms SAP im Klinikum rechts der Isar im August 2002 festgelegt. Der
Studienzeitraum fur die durchgefiihrten Operationen endete im April 2012, das Ende des
Nachsorgezeitraumes wurde fur den 30.04.2015 festgesetzt, um eine mindestens dreijahrige
Nachsorgezeit flr alle Patienten zu erreichen.

Die retrospektiv durchgefiihrte Studie stiitzt sich auf eine prospektiv erhobene Datenbank Uber
Patienten mit AEG an der Klinik und Poliklinik fir Chirurgie. Bis zum Ende des
Nachsorgezeitraumes erfolgte eine Aktualisierung der Nachsorgedaten fiir das Patientenkollektiv.
Die von unserem hausinternen Tumorzentrum selbst erhobenen Nachsorgedaten wurden dabei
erganzt durch Kontaktaufnahme mit externen Nachsorgestationen, niedergelassenen Onkologen
und Hausérzten, welche néhere Auskunft Giber den Zustand der Patienten geben konnten. Weitere
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Informationen konnten Uber das Krebsregister Bayern gewonnen werden. In Einzelféllen wurden

die Patienten bzw. deren Angehdrige direkt kontaktiert.

2.3. Vorgehensweise Behandlung
Die Patienten unterzogen sich zundchst den AEG spezifischen Staginguntersuchungen zur
praoperativen Stadieneinteilung (s.Kapitel 1.1.5). Nach der Kklinischen Untersuchung und
Anamneseerhebung wurden Laboruntersuchungen inklusive Tumormarkerbestimmung, eine
Endoskopie mit Biopsiegewinnung zur histologischen Diagnose, die Endosonographie zur
Beurteilung des T- und N-Status und eine Computertomographie Hals-Thorax-Abdomen zum
Ausschluss von Fernmetastasen durchgefuhrt. Falls dieses standardisierte Stagingvorgehen
unklare Ergebnisse erbrachte, wurden zusatzliche bildgebende Verfahren wie die Sonographie,
PET-CT und die MRT angewendet. Nach Komplettierung des Stagings wurde jeder Fall in der
interdisziplindren Tumorkonferenz des Klinikums Rechts der Isar vorgestellt. Im gemeinsamen
Expertenkonsens wurde dann individuell die Entscheidung zur weiteren Therapie des jeweiligen
Patienten getroffen.
Patienten mit lokal fortgeschrittenem Tumorstadium (cT3/4, jedes N, cMO oder cT2, cN+, cMO)
wurden mit einer neoadjuvanten  Chemotherapie  vorbehandelt. Das  Standard-
Chemotherapieschema bestand aus Cisplatin, Folinsaure und 5 Fluoruracil. Im Anschluss folgte
dann die Operation. Je nach Lokalisation des Tumors wurden an unserer Klinik vier verschiedene
Operationstechniken angewandt: Die transthorakale Osophagektomie, die transmediastinale
Osophagektomie, die transhiatal erweiterte Gastrektomie und die Operation nach Merendino.
Jede Operationsmethode beinhaltete auch die entsprechende systematische Lymphadenektomie
(nahere Erléuterung siehe Kap.1.1.6).
Die Standardoperationstechnik fir AEG | war die rechtsseitige transthorakale Osophagektomie
mit en-bloc 2-Feld-Lymphadenektomie [Gertler 2014]. Bei Patienten mit AEG | und relevant
eingeschranktem Respirationsstatus wurde die transmediastinale Osophagektomie durchgefiinrt,
um die pulmonale Belastung einer Thorakotomie zu vermeiden.
Die Standardoperationstechnik fur AEG 11l war die transhiatal erweiterte Gastrektomie mit D2
Lymphadenektomie und Lymphadenektomie im unteren hinteren Mediastinum. Patienten mit
AEG Il wurden je nach Tumorausdehnung in den distalen Osophagus entweder der
transthorakalen Osophagektomie oder der transhiatal erweiterten Gastrektomie unterzogen.
Intraoperative Schnellschnittuntersuchungen wurden in dem vorliegenden Patientenkollektiv
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nicht standardmé&fiig durchgefiihrt. Im Anschluss wurden die Operationspréparate und die von
zwei unabhdngig voneinander arbeitenden, erfahrenen Pathologen nach standardisiertem
Protokoll [Stein 2000] untersucht. Bei der histopathologischen Aufarbeitung wurden alle
Resektionsrander des Praparates untersucht und der Resektionsstatus fir die luminalen
Absetzungsrander  (Absetzungsrand oral und aboral) sowie den zirkumferentiellen,
periosophagealen Absetzungsrand (Absetzungsrand tief) prazise angegeben. Der tiefe
Resektionsrand wurde mit Farbstoff markiert und alle nachfolgenden Schichten konsekutiv
eingebettet. Zur Bestimmung des luminalen Resektionsrandes wurde die komplette
Tumorzirkumferenz beurteilt und an der dem Tumor fernen Oberflache aufgeschnitten. Die
Diagnose einer R1-Resektion war definiert als die mikroskopische Detektion von Tumorzellen an
mindestens einem tuschemarkierten Resektionsrand. Bei nicht ganz eindeutigem Ergebnis nach
konventionellen histopathologischen Untersuchungsmethoden wurden zusatzliche
immunhistochemische Verfahren unter Verwendung von Panzytokeratin-Antikérpern (MNF116)
angewendet. Die Stadieneinteilung unseres Studienkollektivs erfolgte nach der zum
Auswertungszeitpunkt gultigen 7. Auflage der UICC Klassifikation.

Die postoperative onkologische Weiterbehandlung der Patienten erfolgte ebenfalls auf Grundlage
des Expertenkonsenses der interdisziplindaren Tumorkonferenz. Bei Vorliegen einer R1-Situation
wurde hierbei patientenindividuell vorgegangen. Bei einigen R1-resezierten Patienten erfolgte die
Empfehlung zur Nachsorge ohne additive postoperative Therapie. Bei anderen Patienten wurde
eine additive Therapie in Form einer Chemotherapie oder einer kombinierten
Radiochemotherapie empfohlen und durchgefiihrt. Im Falle einer durchgefiihrten postoperativen
additiven Chemotherapie bestand das angewandte Regime entweder aus systemischer Gabe von
Oxaliplatin, Leucovorin und Fluoruracil oder aus Epirubicin, Oxaliplatin und Capecitabine. Bei
Durchfiihrung einer postoperativen additiven Radiochemotherapie wurde Leucovorin und
Fluoruracil in Verbindung mit 45 Gray Bestrahlung analog dem Mac Donald Protokoll
[Macdonald 2001] angewendet.

Im weiteren Verlauf unterzogen sich die Patienten einem kontinuierlich durchgefihrten Follow-
Up nach standardisiertem Protokoll (siehe Tabelle 4). Fiir diese Studie erfolgte das letzte Follow
Up am 30.04.2015. Damit ergibt sich im Durchschnitt ein Beobachtungszeitraum von 33,2
Monaten. Die durchgefiihrten Follow-Up Untersuchungen beinhalteten jeweils die klinische
Untersuchung, Bluttests, Endoskopie und Computertomographie. Bei Verdacht auf ein

Tumorrezidiv wurde der Versuch einer histologischen Bestatigung unternommen. Zeigte sich hier
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kein Hinweis auf ein Tumorrezidiv, wurden zusétzliche bildgebende Verfahren wie die
Endosonographie, MRT und PET-CT angewendet. Bestatigte sich der Verdacht auf ein
Tumorrezidiv (sowohl Fernmetastasen als auch Lokalrezidiv) wurde dies in unserer Datenbank

erfasst.

2.4. Festlegung der Studienkriterien

In der Nachsorgedatenbank wurde immer das Datum des aktuellsten Follow Ups und der
aktuellste Tumorstatus (kein Tumorrezidiv versus Tumorrezidiv mit entsprechender Lokalisation
und Diagnosedatum) bzw. im Todesfall das Todesdatum und die Todesursache (unterteilt in
tumorbedingt versus nicht tumorbedingt) angegeben. Anhand dieser Daten konnten die 30-
Tagesmortalitat, das Langzeitliberleben in Monaten und die Zeit bis zur Tumorprogression
(,.,progressionsfreies Uberleben*) direkt errechnet werden.

Patienten, bei denen postoperativ in der histopathologischen Aufarbeitung der
Operationspraparate eine Fernmetastasierung nachgewiesen wurde, wurden zwar in die
allgemeine Analyse der Pravalenz von R1-Resektionen eingeschlossen, jedoch bei der
Auswertung der Uberlebensanalyse ausgeschlossen.

Die folgende Liste gibt einen zusammenfassenden Uberblick tiber die analysierten Parameter.
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Tabelle 8: Liste der untersuchten Kriterien

© 0 N o g b~ w0 DR
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o 00N W N L O

Geschlecht

Geburtsdatum

OP-Datum

Alter bei Diagnose

Neoadjuvante Thx: Keine versus CTx/RCTx

AEG Typ I-111

Operationstechnik: TT, TM, THG, TM + Endo, Merendino
pTNM Stadium inklusive Angabe von G-Status

Anzahl entfernter / Anzahl befallener LK

. 30-Tagesmortalitat

. Uberlebensstatus. lebt vs. tot vs. nicht beurteilbar

. Todestag, Todesursache (tumorbedingt vs nicht tumorbedingt)

. Bei Tumorprogression Angabe der Lokalisation: Lokal vs Fernmetastasierung

. Progressionsfreies Uberleben: Zeitspanne zwischen OP-Datum und Tumorprogression
. Postoperative Therapie: CTX/RTx/RCTx/ Palliation

. Gesamtuberleben in Monaten

28




2.5. Statistische Analyseverfahren

Die Pravalenz der R1-Resektionen wurde berechnet und mit einem 95%en Konfidenzintervall
dargestellt. Um potentielle Risikofaktoren fiir R1-Resektionen zu identifizieren, wurden
univariable und multivariable logistische Regressionsanalysen angewendet. Als Kovariablen
wurden das Geschlecht, Alter, Tumorstadium und eine eventuell durchgefiihrte préoperative
Therapie mit einbezogen. Das Rezidivmuster wurde prozentual fir die einzelnen
Rezidivlokalisationen berechnet und mithilfe des Chi-Quadrat-Tests verglichen. Die
Uberlebenskurven fiir die RO und R1 resezierten Patienten wurden mithilfe der Kaplan-Meier
Analyse berechnet und durch Anwendung des Log Rank Tests verglichen. Die Uberlebenszeit
wurde ab dem Operationsdatum berechnet, das Todesdatum oder das Datum des letzten Follow
Ups wurde dabei als Endpunkt festgesetzt. Hierfur wurden sowohl Uni- als auch
Multivarianzanalysen mithilfe der Proportional-Hazard Regressionsanalyse nach Cox
angewendet. Fur die T-, N-, und UICC-Stadien wurden Subgruppenanalysen durchgefihrt. Um
den Effekt der additiven postoperativen Radiochemo- bzw. Chemotherapie auf die
Uberlebensrate und die Uberlebenswahrscheinlichkeit bewerten zu kénnen, wurde die Kaplan-
Meier Analyse und zur vergleichenden Statistik der Log Rank Test angewendet. Die statistischen
Analyseverfahren wurden mithilfe des statistischen Softwarepaket R (Version 3.1.3, the R
Foundation for statistical computing) und dem Programm IBM SPSS Statistics (Version 19.0,
SPSS Inc., Chicago, IL, USA) durchgefihrt.
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3 ERGEBNISSE

3.1. Demographie

Das Gesamtkollektiv (Vergleichskollektiv RO-resezierter Patienten plus Studienkollektiv R1-
resezierter Patienten) umfasst 766 Patienten. Die Anzahl der R1-resezierten Patienten betragt 102
Patienten (13% R1-Resektionsrate), darunter 89 (87%) Méanner und 13 (13%) Frauen. Das RO-
resezierte Vergleichskollektiv umfasst insgesamt 664 Patienten, darunter 565 (85%) Manner und
99 (15%) Frauen. Im R1-Kollektiv betrug das durchschnittliche Alter bei Diagnosestellung 65
Jahre, bzw. das niedrigste Patientenalter 36 Jahre und das Hoéchste 84 Jahre. Im RO-Kollektiv war
das Durchschnittsalter 63 Jahre und reichte von 30 bis 88 Jahren. Es wurde bei 19 Patienten im
R1-Kollektiv und bei 10 Patienten im RO-Kollektiv postoperativ in der histopathologischen
Aufarbeitung der Operationspréparate pra- und intraoperativ nicht bekannte Fernmetastasen
festgestellt. Diese Patienten wurden fiir die Uberlebensanalysen ausgeschlossen, so dass hierfiir
das RO-Kollektiv 654 und das R1-Kollektiv 83 Patienten umfassen.

3.2. Tumorcharakteristika und Therapie

Im R1-resezierten Studienkollektiv wurde bei 76 Patienten (75%) eine praoperative Therapie
durchgefuhrt, 26 Patienten (25%) wurden direkt primar operiert. Bei 35 Patienten (34%) wurde
ein AEG I, bei 45 Patienten (44%) ein AEG Il und bei 22 Patienten(22%) ein AEG Il
festgestellt. Das Tumorgrading G1-G4 war mit 1 (1%), 11 (11%), 85 (83%) und 5 (5%) Patienten
verteilt. T1-T2 Stadien existierten innerhalb des R1-Kollektivs nicht. Bei 75 Patienten (74%)
wurde ein T3-Stadium bei 22 (22%) ein T4a und bei 5 (5%) Patienten ein T4b Stadium
diagnostiziert. Das N-Stadium, NO-N3 zeigte im R1-Kollektiv folgende Verteilung: NO = 6 (6%)
Patienten, N1 = 24 (24%) Patienten, N2 = 24 (24%) Patienten, N3= 48 (47%) Patienten.

Von den 83 verbleibenden Patienten in dem R1-Kollektiv erhielten 15 (18%) Patienten eine
additive postoperative Therapie, die restlichen 68 (82%) Patienten erhielten keine weitere
Therapie nach durchgefiihrter Operation. Im folgenden Kapitel der komparativen
Analyseverfahren wird hierauf noch genauer eingegangen.

In der Zusammenfassung zeigt sich, dass eine schlechtere Tumordifferenzierung, héheres T-
Stadium und eine hohere Rate an Lymphknotenbefall (also hoheres N-Stadium) mit einer

hoheren Rate an R1-Resektionen verknipft war. Patienten, die eine prdoperative Therapie
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erhielten oder den Subtyp AEG Il aufwiesen zeigten ebenfalls ein hoheres Risiko fiir eine R1-
Resektion. Die 30 Tagesmortalitat lag in der RO-Gruppe bei 14 Patienten (2%) und in der R1-
Gruppe bei 1 Patient (1%) und wies keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen

auf.

B AEGI
mAEGII
= AEG III

Abbildung 11: Verteilung der Subtypen im R1-Kollektiv
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Tabelle 9.1: Untersuchte Kriterien in Gegenuberstellung RO/R1 Kollektiv

Univariate Analyse

Multivariate Analyse

RO (n=664) | R1(n=102) | OR (95% KI) p-Wert | OR (95% KI) p-Wert
Alter
Bereich
63 (30-88) 65 (36-84) 1,02 (1,00-1,04) 0,041 1,02 (1,00-1,05) 0,077
Geschlecht
Maénnlich | 565 (85%) 89 (87%) 1 0,55 1
Weiblich | 99 (15%) 13 (13%) 0,83 (0,43-1,50) 8 0,91 (0,42-1,88) 0,806
Tumortyp
AEG | 329 (50%) | 35 (34%) 1 1
AEG Il 201 (30%) | 45 (44%) 2,10 (1,31-3,40) 0,82 (0,46-1,47)
AEG Il | 134 (20%) | 22 (22%) 1,54 (0,86-2,71) 0,008 0,36 (0,17-0,75) 0,012
Praop. Thx
Nein 251 (38%) | 26 (25%) 1 1
Ja 413 (62%) 76 (75%) 1,78 (1,12-2,89) 0,014 1,22 (0,65-2,33) 0,549
Grading
Gl 37 (6%) 1 (1%) 1 1
G2 219 (33%) 11 (11%) 1,86 (0,35-34,47) 0,20 (0,01-7,87)
G3 371 (56%) 85 (83%) 8,48 (1,80-151,57) 0,56 (0,03-20,80)
G4 16 (2%) 5 (5%) 11,56 (1,69-231,18) <0,001 | 0,76 (0,04-33-57) 0,022
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Tabelle 9.2: Untersuchte Kriterien in Gegenuberstellung RO/R1 Kollektiv

Univariate Analyse

Multivariate Analyse

RO R1 OR p-Wert OR p-Wert
(n=664) (n=102) | (95% KI) (95% KIl)
T-Stadium
Tla 121 (18%) | O 1 1
Tib 130 (20%) | O 0,93 (0,01-172,33) 0,46 (0,00-88,38)
T2 112 (17%) | 0 1,08 (0,01-199,96) 0,38 (0,00-82,71)
T3 280 (42%) | 75 (74%) | 65,41 (9,35-8269) 13,35 (1,43-1980,79)
T4a 20 (3%) 22 (22%) | 266,71 (34,50-344366) 42,93 (4,03-6583,92)
T4b 1 (0,2%) 5 (5%) 891,00 (62,72-141312) | <0,001 | 143,80 (6,81-28196,60) | <0,001
N-Stadium
NO 376 (57%) | 6 (6%) 1 1
N1 106 (16%) | 24 (24%) | 14,19 (6,01-39,11) 4,79 (1,95-1328)
N2 91 (14%) 24 (24%) | 16,53 (6,98-45,68) 5,78 (2,32-16,29) <0,001
N3 91 (14%) 48 (47%) | 33,05 (14,78-88,36) <0,001 | 6,22(2,61-16,99)
Intraop. MTx
Nein 654 (98%) | 83(81%) | 1 1
Ja 10 (2%) 19 (19%) <0,001 | 3,16(1,29-8,01) 0,012

14,97 (6,87-34,56)
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3.3. Lokalisation der R1-Situation

Die genaue Lokalisation der R1-Situation im histopathologisch aufgearbeiteten Resektat lag mit
12% am oralen luminalen Resektionsrand, 1% am aboralen luminalen Resektionsrand, 79% am
zirkumferenziellen Absetzungsrand zur Tiefe und bei 8% lag sowohl am luminalen als auch am

tiefen Absetzungsrand ein Tumorrezidiv vor.

3.4 Rezidivrate und Rezidivmuster
Tabelle 10 zeigt das Rezidivmuster und die 30-Tages Mortalitdt im Studien- und

Vergleichskollektiv. Die allgemeine Tumorrezidivrate lag in der R1-Gruppe mit 64 von 83
Patienten (77%) deutlich hoher als in der RO-Gruppe mit 211 von 654 Patienten (32%). Die
haufigste Rezidivart stellt die alleinige Fernmetastasierung mit 20% in der RO-Gruppe und 43%
in der R1-Gruppe dar. Die zweithdufigste Rezidivart zeigte sich mit 9% (R0) bzw. 24% (R1) bei
gleichzeitigem Vorliegen von Fernmetastasierung und Lokalrezidiv.

Im RO-Kollektiv war bei 62%, im R1-Kollektiv bei 18% kein Tumorrezidiv festgestellt worden.
Die alleinige Lokalrezidivrate lag bei 3% (R0) und bei 10% (R1). Bei 25 Patienten (RO Gruppe),
bzw. 4 Patienten (R1-Gruppe) lagen leider keine Informationen zum Tumorprogress vor, sodass

diese Patienten aus der untenstehenden Analyse ausgeschlossen waren.

Tabelle 10 Rezidivmuster

Follow-up RO-Resektionen (n= 654) R1-Resektionen (n=83)
30 Tagesmortalitat 14 (2%) 1(1%)

Kein Rezidiv 404 (62%) 15 (18%)

Nur Lokalrezidiv 21 (3%) 8 (9%)

Nur Fernmetastasen 130 (20%) 36 (43%)

Lokalrezidiv + Fernmetastasen 60 (9%) 20 (24%)

Keine Information vorhanden 25 (4%) 4 (5%)
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Abbildung 12: Tumorrezidiv Rate und Lokalisation. RO-Resektionsgruppe (n=654)
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Abbildung 13: Tumorrezidiv Rate und Lokalisation. R1-Resektionsgruppe (n=83)




3.4. Uberlebensanalysen

3.4.1. Uberleben im R1 Kollektiv

In der Analyse der Uberlebensraten wurden die Patienten mit postoperativ festgestellten
Metastasen ausgeschlossen. Es verbleiben also im R1-Kollektiv 83 Patienten. Die Berechnung
der Uberlebensraten beginnt mit dem Operationsdatum und endet mit dem Todesdatum, bzw. mit

dem letzten Follow-Up.

Uberlebenswahrscheinlichkeit

Monate 33 66 99 132

Abbildung 14: Uberlebensrate in der R1-Kohorte

Die mediane Uberlebenszeit lag im R1-Kollektiv bei 16 (13, 21) Monaten.
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Abbildung 15: Vergleich pra- und postop. Therapie in der R1-Gruppe bzgl. Gesamtiiberleben

Die linke Abbildung stellt innerhalb der R1-resezierten Gruppe das Patientenkollektiv (n=22)
ohne préoperative Therapie (Thx) dem Patientenkollektiv (n=61) mit erhaltener préoperativer
Therapie (Thx) in Bezug auf das Gesamtiiberleben einander gegentber. In der Gruppe, die keine
prdoperative Therapie erhalten hat, lag das mediane Gesamtuberleben bei 21 Monaten, in der
Gruppe mit neoadjuvanter Behandlung bei 14 Monaten.

Die rechte Abbildung stellt in Bezug auf das Gesamtlberleben das Patientenkollektiv ohne
additive Therapie (n=68) dem Patientenkollektiv mit erhaltener additiver Therapie (n=15)
gegenuber.

Es zeigte sich in der Gruppe der additiv behandelten Patienten (3 Patienten erhielten eine additive
Chemotherapie, 12 Patienten eine Radiochemotherapie) ein durchschnittliches Gesamtiiberleben
von 17 Monaten, bei Patienten ohne additives Therapiekonzept lag dieses bei 15 Monaten,
p=0,056.

Ahnliche Ergebnisse zeigten sich fiir das tumorspezifische Uberleben und das progressionsfreie
Uberleben (siehe Abbildungen 16 und 17).
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Abbildung 16: Vergleich pra- und postop. Therapie in der R1-Gruppe bzgl. tumorspezifischem
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Abbildung 17: Vergleich pra- und postop. Therapie in der R1-Gruppe bzgl. progressionsfreiem
Uberleben

Insgesamt zeigt sich ein deutlich hoheres Uberleben fiir Patienten, die keine préaoperative
Chemotherapie bekommen haben und fir Patienten, welche eine postoperative Chemotherapie
erhalten haben. Dies veranschaulicht Abbildung 18. In dieser Uberlebensanalyse werden
Gesamtiiberleben, tumorspezifisches Uberleben und progressionsfreies Uberleben nebeneinander

dargestellt. In Tabelle 12 sind die Uberlebensraten in  Monaten angegeben.
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Abbildung 18: Vergleich der perioperativen Therapiekonzepte in Bezug auf Uberlebensraten in Monaten
innerhalb des R1-Kollektivs

GU= Gesamtiiberleben, TSU= Tumorspezifisches Uberleben, PFU= Progressionsfreies Uberleben
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3.4.2. Uberleben des R1 resezierten Studienkollektivs und des RO resezierten Vergleichskollektivs

Tabelle 11: Uberlebenswahrscheinlichkeit im Verlauf

Nach 1 Jahr Nach 3 Jahren Nach 5 Jahren
RO 0,83 (0,79-0,88) 0,55 (0,49-0,62) 0,43 (0,37-0,51)
R1 0,61 (0,52-0,73) 0,18 (0,11-0,29) 0,10 (0,05-0,19)

Die Uberlebenswahrscheinlichkeit halbiert sich im RO-Kollektiv innerhalb 5 Jahren (von 83% auf 43%). Im
R1-Kollektiv ist die Uberlebenswahrscheinlichkeit schon zu Beginn bei nur 61% und verringert sich auf nur
10% nach 5 Jahren.

Tabelle 12: Anzahl noch lebender Patienten im Verlauf

Zu Beginn Nach 1 Jahr Nach 3 Jahren Nach 5 Jahren
RO 291 200 104 56
R1 83 51 15 8

Tabelle 12 veranschaulicht das bessere Uberleben des R0O-Kollektivs in Zahlen.
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Uberlebenswahrscheinlichkeit

T T T T
Monate 33 66 99 132

Abbildung 19: Vergleich durchschnittliches Gesamtiiberleben

Im Vergleich der beiden Patientenkohorten zeigt sich mit 43 Monaten (36, 63) in der RO-Gruppe ein
deutlich héheres durchschnittliches Gesamtiiberleben als in der R1-Gruppe mit 16 Monaten (13, 21) Log
rank test, test stat=50.1 (df=1), p<0.001.

Ahnliche Ergebnisse erbrachten die Analysen der tumorspezifischen und progressionsfreien
Uberlebensraten. Hier stellt sich ebenfalls ein deutlicher Vorteil fiir die RO-Gruppe im Vergleich zu der R1-
Gruppe dar. Dies verdeutlichen die Tabellen 13/14 und die Abbildungen 20/21.
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Tabelle 13: Uberlebenswahrscheinlichkeit im Verlauf. Tumorspezifisches Uberleben.

Nach 1 Jahr Nach 3 Jahren Nach 5 Jahren
RO 0,87 (0,83-0,92) 0,60 (0,54 -0,68) 0,45 (0,41-0,56)
R1 0,68 (0,58-0,80) 0,21 (0,14-0,33) 0,13 (0,07-0,23)
Tabelle 14: Anzahl noch
Beginn 1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre lebender Patienten im

RO n=282 n=195 n=103 n=56 Verlauf.

R1 n=82 n=51 n=15 n=8 Tumorspezifisches

Uberleben

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0.0

Monate

RO

T
33

Abbildung 20: Mediane tumorspezifische Uberlebensrate

RO Kohorte (n=282):
56 Monate (40, 93)

R1 Kohorte (n=82):
18 Monate (14, 25)

Log rank test 40.2 (df=1), p<0.001

Auch in der Analyse des tumorspezifischen Uberlebens zeigt sich fiir die RO-Gruppe ein deutlicher

Uberlebensvorteil.

Der Anteil der noch lebenden Patienten nach 5 Jahren ist in der RO-Gruppe doppelt so hoch (20%) wie in

der R1-Gruppe (10%). Das mediane tumorspezifische Uberleben liegt im RO-Kollektiv bei 56 Monaten, im
R1-Kollektiv bei 18 Monaten.
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Abbildung 21: Progressionsfreie Uberlebensrate

RO Kohorte (n=232):
17 Monate (13, 24)

R1 Kohorte (n=79):
7 Monate (5, 10)

Log rank test, test stat 22,1 , p<0.001

Das mediane progressionsfreie Uberleben liegt in der RO-Gruppe bei 17 Monaten, in der R1-Gruppe bei 7

Monaten.

Das deutlich langere Uberleben in Bezug auf Gesamtiiberleben, tumorspezifischem- und progressionsfreiem

Uberleben der RO-Gruppe im Vergleich zur R1-Gruppe zeigt die folgende Abbildung im Uberblick.
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Abbildung 22: Zusammenfassender Vergleich des Uberlebens zwischen RO und R1 Kohorte
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Bei den weiteren Uberlebensanalysen wurden die T-, N- und UICC-Stadien der beiden Kohorten (R1-
Resektionen vs. R0O-Resektionen) miteinander in Bezug auf das Gesamtiiberleben verglichen. Im T3-
Stadium, in den NO- bis N2-Stadien sowie in den UICC Stadien Ila bis I11b weist die RO-Gruppe ein deutlich
besseres Gesamtiberleben auf als die R1-Gruppe. Ab einem T4-Stadium, N3-Stadium und ab UICC
Stadium Illc zeigt sich jedoch kein relevanter Uberlebensvorteil fiir die RO-Kohorte im Vergleich zu der R1-
Kohorte.
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Vergleich Gesamtiiberleben
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Abbildung 23: Vergleich des Gesamtiiberlebens im RO und im R1 Kollektiv in Bezug auf das Tumorstadium
Der griine Balken (,,R0-R1%) soll darstellen, dass die Diskrepanz des Gesamtiiberlebens zwischen RO und

R1 mit zunehmendem Tumorstadium abnimmt. Die folgende Abbildung 24 stellt ganz spezifisch diesen

abnehmenden Unterschied dar.
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Abbildung 24: Differenz des Gesamtiberlebens (,,R0-R1%) in Bezug auf UICC Stadien
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T3 T4 A Ila b Ilic | NO N1 N2 N3
RO | 44 10 93 42 38 15 93 42 38 15
R1 | 16 12 41 18 16 13 11 19 17 12

Tabelle 15: Uberblick des
Gesamtuberlebens (in
Monaten) in Bezug auf das
Tumorstadium

Die Tabelle 15 zeigt in Zahlen, was die Abbildungen 23 und 24 veranschaulichen. Mit steigendem

Tumorstadium verringert sich der Uberlebensvorteil fiir das RO-Kollektiv im Vergleich zum R1-Kollektiv.
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4 DISKUSSION

4.1. Risikofaktoren fiir eine R1 Resektion

Die Identifikation von Risikofaktoren erlaubt eine frihe pra- und intraoperative Selektion von R1
,.gefdhrdeten® Patienten. Die Friherkennung von diesbeziiglich gefahrdeten Patienten ist fiir das weitere
Therapiekonzept und dann vor allem spezifisch fir die Senkung der R1-Resektionsrate von hdochster
Bedeutung. Grundsétzlich, wie in der gesamten Tumorchirurgie, ist die RO-Resektion das klare, angestrebte
Ziel, um eine bestmdgliche Prognose fur Patienten mit AEG zu erreichen. Im Gesamtkollektiv der Patienten,
die an der TU Munchen an einem AEG Tumor reseziert wurden, liegt die R1-Resektionsrate bei 13% und
damit im guten Durchschnitt der berichteten Resektionsergebnisse anderer Studien [Scheepers 2009]
[Barbour 2007] [Gao 2014]. Dennoch ist eine Auseinandersetzung mit den dafur relevanten Fakten und

Bedingungen, wie aus unserer Studie ableitbar, von groiter Bedeutung.

4.1.1. Demographische Fakten

Bezlglich des Erkrankungsalters zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen dem
Vergleichskollektiv der RO-Gruppe und unserem R1-Studienkollektiv. Das méannliche Geschlecht stellt zwar
einen allgemeinen Risikofaktor fur die Erkrankung an einem AEG dar, fur das Risiko einer R1-Resektion

bei AEG’s scheint das Geschlecht jedoch wiederum keine Rolle zu spielen (s. Tabelle 9).

4.1.2. Operationstechnik

Wie in Kapitel 2.3 beschrieben, wurden die an der TU Minchen operierten 766 Patienten (also das
Gesamtkollektiv) bei einem AEG | mittels rechtsseitiger transthorakaler Osophagektomie, bzw. bei
eingeschrinktem respiratorischen Status mittels transhiataler Osophagektomie (n=11) behandelt. Die AEG
111 wurden standardmaéfig mittels transhiatal erweiterter Gastrektomie operiert. Bei AEG |l Patienten wurde
je nach Tumorausdehnung in den Osophagus entweder die transthorakale Osophagektomie (n=81) oder die
transhiatal erweiterte Gastrektomie (n=142) durchgefuhrt. Weitere 63 Patienten, bei denen ein frihes
Tumorstadium vorlag, erhielten eine eingeschrankte Resektion des dsophagogastralen Ubergangs. Wir
untersuchten in einer Multivarianzanalyse ob eine Korrelation zwischen den Operationstypen und der Rate
an RO- und R1-Resektionen unter Berucksichtigung der unterschiedlichen AEG Typen besteht. Dabei zeigte
sich, dass die Operationstechnik (transthorakale Osophagektomie versus transhiatal erweiterte Gastrektomie)
keine Assoziation mit einer hoheren R1-Resketionswahrscheinlichkeit aufweist und kein signifikanter
Zusammenhang zwischen den AEG-Subgruppen und der Operationsart besteht (p= 0.946). Allerdings ist das
Kollektiv der Patienten mit R1-Resektion in dieser Studie zu Kklein, um hierzu weiterfihrende

Schlussfolgerungen ziehen zu koénnen. In einer Studie mit insgesamt 324 Patienten konnten Gao et al.
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zeigen, dass die Durchfuhrung einer transabdominellen Resektion im Vergleich zu einer laparoskopischen
Resektion keinen Einfluss auf die Haufigkeit von R1-Resektionen am proximalen Resektionsrand hatte [Gao
2014].

4.1.3 Tumorcharakteristika

Bei der Untersuchung der Korrelation zwischen Tumorcharakteristika und erhohter R1-Resektionsrate
wurde in unserer Studie in der Multivarianzanalyse ein hohes T Stadium, ein hohes N Stadium und eine
schlechte Tumordifferenzierung als ein jeweils unabhangiger Risikofaktor identifiziert.

In unserem R1-Kollektiv waren nur T3 und T4 Stadien zu finden. Im Gesamtkollektiv konnten unsere
Patienten mit T1 oder T2 Stadien allesamt RO reseziert werden. Grundsétzlich gilt: Bei T4a Stadien muss
zum Erreichen einer RO-Resektion eine en-bloc Resektion anliegender, tumorinfiltrierter Mesothelstrukturen
durchgefuhrt werden. Bei T4b Stadien mussten fur eine RO-Resektion die benachbarten tumorinfiltrierten
Organe partiell mit reseziert werden. Da einige dieser Nachbarorgane und —strukturen wie Aorta oder die
Wirbelsdule jedoch nicht resektabel sind, werden dem chirurgischen Vorgehen hier Grenzen gesetzt
[Gockel] und das Risiko einer R1-Resektion (oder auch R2) ist zwangslaufig deutlich erhéht. Das Fehlen
von T1 und T2 Stadien und gleichzeitig die so hohe Anzahl an T4a und T4b Stadien in unserem R1
resezierten Kollektiv kann als ein Ausdruck fur die Qualitat der durchgefiihrten Operationen im Hinblick auf

die Patientenselektion angesehen werden.

In Gesamtkollektiv (766 Patienten) der an der TU Munchen resezierten Patienten mit AEG Tumoren fand
sich bei den Patienten mit einer RO-Resektion hauptséchlich ein NO Stadium. In unserem Studienkollektiv
der Patienten mit R1-Resektion war dagegen das N3 Stadium am haufigsten vertreten. Auch die Studie von
Gao zeigte [Gao 2014], dass ein zugrundliegendes hohes N Stadium mit einer erhéhten R1-Resektionsrate
verknlpft war. Damit stellt ein hohes Nodalstadium einen unabh&ngigen Risikofaktor fiir eine R1-Resektion
dar.

Es gibt einige Studien, die sich mit der Bedeutung des Lymphknotenquotienten, also der Rate an befallenen
Lymphknoten im Verhaltnis zu resezierten Lymphknoten, beschéftigen und hierbei untersuchen, welchen
Einfluss dieser auf die weitere Prognose hat, bzw. inwieweit er in das postoperative Tumorstaging zur
genaueren Prognosebestimmung miteinbezogen werden sollte [Zhang 2014]. Interessanterweise lag in
unserer Studie dieser Lymphknotenquotient im R1-Kollektiv deutlich hoher als bei den RO resezierten
Patienten. Bei der durchschnittlichen Anzahl der resezierten Lymphknoten fand sich kein signifikanter
Unterschied zwischen beiden Kollektiven. Der Grad des nodalen Tumorbefalls stellt also am ehesten einen
korrelativen Faktor bzw. einen Indikator fur die R1-Resektion dar und hat somit vor allem eine

prognostische Relevanz (s.u.).

49



In unserer Studie zeigte sich interessanterweise eine hohere R1-Resektionsrate in der Subgruppe der
neoadjuvant vorbehandelten Patienten (n=61). Dies erscheint zundchst Uberraschend. Es lasst sich jedoch
dadurch erkléren, dass die Festlegung des Therapiekonzepts, also die Durchfihrung einer neoadjuvanten
Chemotherapie im  Minchner Gesamtkollektiv. von  Tumorinfiltrationstiefe  (T-Stadium) und
Lymphknotenbefall (N Stadium) abhangig gemacht wird. Die Durchfiihrung einer préoperativen Therapie
im Sinne einer neoadjuvanten Chemotherapie ist also umso wahrscheinlicher, je hoher das Tumorstadium im
primaren Staging ist. Wie oben gezeigt steigt mit héherem T und htherem N Stadium jedoch das Risiko fr
eine R1-Resektion. Damit stellt das Faktum einer erfolgten neoadjuvanten Chemotherapie im Grunde nur

einen ,,Pseudo‘-Risikofaktor dar.

Bekanntermallen stellt die Tumorzelldifferenzierung (Grading) ganz allgemein in der Onkologie und
speziell in der Tumorchirurgie einen entscheidenden Faktor bei der Bewertung der Prognose und vieler
weiterer therapeutischer Schritte dar. Allgemein gilt, dass hochdifferenzierte Tumore (G1) einen wesentlich
gunstigeren Verlauf als Tumore mit schlecht differenzierter Zellstruktur haben. Damit wird auch fiir unsere
Studie relevant, ob dabei ein Zusammenhang zwischen dem Tumorzellgrading und einer R1-
Resektionswahrscheinlichkeit festgestellt werden kann. In der Studie von Gao, welche 483 Patienten
umfasste und Risikofaktoren fir eine R1-Resektion bei AEG’s untersuchte, zeigte sich eine signifikante
Korrelation zwischen einer schlechten Tumorzelldifferenzierung und mikroskopisch nachweisbarem
Tumorbefall an den Resektionsrandern [Gao 2014]. Ahnliche Ergebnisse erbrachte auch unsere Studie. In
unserem R1-Studienkollektiv fanden sich hauptsachlich G3-Stadien (85 Patienten, bzw. 83%), nur 11
Patienten wiesen ein G2- und nur ein Patient ein G1-Stadium auf. Im Ubrigen konnte Ren wiederum die
Korrelation von schlechter Tumorzelldifferenzierung mit einer erhdhten Rate an Lymphknotenmetastasen
feststellen [Ren 2013], womit das Zusammenspiel der einzelnen Risikofaktoren in einen weiteren
Zusammenhang gebracht werden konnte.

4.1.4 Lokalisation

Wie schon teilweise ausgefiihrt berticksichtigt die AEG Klassifikation nach Siewert in ihrer Einteilung die
Unterschiede in der Pathogenese, den Metastasierungswegen und der Prognose der AEG Subtypen. In
diesem Zusammenhang erscheint es essenziell, inwieweit sich die jeweilige Lokalisation dieser AEG
Subtypen auf die Wahrscheinlichkeit einer R1-Resektion auswirkt. In unserem R1-Kollektiv war die
Subgruppe der AEG Il Tumore mit 44% am haufigsten vertreten. In der Studie von Kim und Hwang tber
Magenkarzinome wird das Studienkollektiv (n=83), welches tumorbefallene Resektionsrander aufweist, dem

Vergleichskollektiv mit tumorfreien Resektionsrdndern gegenuber gestellt [Kim 2012]. Hierbei konnte

50



gezeigt werden, dass Karzinome, die sich im oberen Magendrittel befinden ein deutlich héheres Risiko fur

tumorbefallene Resektionsrander aufweisen.

Viele Studien beschaftigen sich weiterhin mit der Frage, welche Relevanz wiederum die genaue
Lokalisation der R1-Situation hat. Hierbei fokussieren sich die meisten Studien auf den proximalen
Resektionsrand, bzw. welcher minimale Sicherheitsabstand des Absetzungsrandes zum Tumor eingehalten
werden sollte um eine RO-Resektion zu gewahrleisten. In der Magen- und Osophaguschirurgie gestaltet sich
die Praparation des Osophagus nach oral hin, bzw. proximal, aufgrund der engen Raumverhaltnisse und der
zu erhaltenden Blutversorgung im Mediastinum sehr schwierig. Je proximaler der Absetzungsrand und
damit die Anastomose liegt, desto mehr kritische Zugkrafte konnen auf diese 6sophagogastrale Anastomose
einwirken. Entsprechend schlechter wird auch die Blutversorgung dieser Region. Damit steigt wiederum das
Risiko einer Anastomoseninsuffizienz, welche oft mit schwerwiegenden Komplikationen verbunden ist. So
muss in der Osophaguschirurgie zwischen dem Risiko eines zu kurzen Tumorsicherheitsabstandes und einer
erhdhten postoperativen Komplikationsrate von z.b. Anastomoseninsuffizienzen abgewogen werden. In
unserem Studienkollektiv war nur bei 12% aller R1 resezierten Patienten Tumorgewebe am proximalen
Resektionsrand nachweisbar. Die am haufigsten vertretene Lokalisation der R1-Situation lag in unserem
Studienkollektiv mit 87% am tiefen, bzw. zirkumferenziellen Ende. Wie bereits ausgefihrt befinden sich in
die Tiefe hin, d.h. in der Umgebung nicht resektable Strukturen, sodass hier die Wahrscheinlichkeit einer
R1-Resektion erhoht ist. Es gibt viele Studien, die sich ganz explizit mit der Bedeutung des
zirkumferenziellen Resektionsrandes, bzw. einem mikroskopisch nachweisbarem Tumorbefall an dieser
Stelle, besché&ftigen. Hierbei werden Parallelen zu der bereits gut untersuchten diagnostischen und
prognostischen Relevanz der mesorektalen Hullfaszie bei dem Rektumkarzinom gezogen. Dieses Thema

wird im folgenden Kapitel noch naher ausgefiihrt.

4.2. Prognostische Relevanz einer R1-Resektion

In vielen Studien konnte nachgewiesen werden, dass die RO-Resektion einen entscheidenden Faktor fir die
weitere Uberlebensprognose bei AEG’s darstellt und deshalb stets das angestrebte chirurgische Ziel sein
sollte [Chan 2000] [Ito 2004]. In der Regel wurden in diesen Studien jedoch keine Subgruppenanalysen
durchgefiihrt. Das heilit, das untersuchte Kollektiv dieser Studien umfasst meist alle Tumorstadien, sodass

diese Studien lediglich eine Aussage Uber die Gesamtheit der AEG Patienten treffen kénnen.

Im Minchner Gesamtkollektiv der AEG’s lag das Gesamtiiberleben im RO-Kollektiv bei 43 Monaten. Im
Vergleich dazu zeigte das R1-Kollektiv dieser Studie ein durchschnittliches Gesamtiiberleben von nur 16

Monaten. Das 5-Jahresiiberleben lag bei 43% in der RO-Gruppe, in der R1-Gruppe lediglich bei 10%
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(p<0,001). Dieser gravierende Vorteil fur das RO resezierte Kollektiv zeigte sich ebenfalls in der Analyse fr
das tumorspezifische Uberleben (RO: 56 Monate, R1: 18 Monate) und das progressionsfreie Uberleben (RO:
17 Monate, R1: 7 Monate). In unserer Subgruppenanalyse, in der die Uberlebensdaten der RO-Gruppe und
der R1-Gruppe, unterteilt in T-, N- und UICC Stadien einander gegenubergestellt wurden, konnte, wie im
folgenden ausgefiihrt, eine sehr interessante Beobachtung gemacht werden.

In den Uberlebensanalysen der RO-Resektionsgruppe und der R1-Resektionsgruppe zeigte sich der oben
erwéhnte Vorteil fir die RO-Kohorte in den nicht fortgeschrittenen Tumorstadien T1 und T2. Hier ist also
das Erreichen einer RO-Resektion von essenzieller prognostischer Bedeutung, bzw. ist mit dem grof3ten
Gewinn an Uberleben verbunden.

Interessanterweise verringert sich jedoch die Differenz des Uberlebensvorteils der RO-Gruppe gegeniiber der
R1-Gruppe mit Fortschreiten des Tumorstadiums. Betrachtet man in unserer Studie den Verlauf der
Uberlebensdifferenz (s. Abbildungen 23 und 24), zeigt sich bis zu einem lokal (bis T3) und regional (bis N2)
begrenzten Tumorwachstum und dem UICC Stadium 11IB ein signifikanter Uberlebensvorteil fir die RO-
Resektionsgruppe im Vergleich zur R1-Resektionsgruppe. Ab einem T4, N3 und UICC Stadium I11C war in
unserer Studie jedoch kein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil fiir die RO-Kohorte mehr nachweisbar.
Hier zeigten sich fiir beide Kohorten dhnliche Uberlebensprognosen. Vergleichbare Ergebnisse erbrachte die
Studie von Sun [Sun 2009]. In dieser Studie konnte beobachtet werden, dass ein Tumorbefall am
Resektionsrand mit einer signifikant schlechteren Uberlebensprognose fiir das pT1-2, das pNO-1 und UICC
Stadium I-11 verbunden war. Dies galt jedoch ab einem pT3-4, pN2-3 und UICC I1I-1V Stadium nicht mehr.
Auch Bickenbach beschreibt dies in seiner Studie. Er bezeichnet den Resektionsstatus als unabhéngigen
prognostischen Faktor bis zu Erreichen eines T2 Stadium und bei < 3 positiven Lymphknoten [Bickenbach
2013]. Shen postuliert in seiner Studie Uber Kardiakarzinome, dass ein tumorbefallener Resektionsrand viel
mehr als Indikator fur eine bereits vorhandene fortgeschrittene Tumorerkrankung zu verstehen ist und nicht

als unabhéngiger negativer Prognosefaktor betrachtet werden sollte [Shen 2006].

Zu der gleichen Feststellung gelangten die Studien von Scheepers, Raziee und Cho [Scheepers 2009],
[Raziee 2012], [Cho 2007]. Hier konnte ebenfalls dargestellt werden, dass ein mikroskopisch
nachgewiesener Tumorbefall des Resektionsrandes (R1-Resektion) mit fortgeschrittenem Tumorstadium (>
T3) an prognostischer Relevanz verliert. Ist der Tumor also weit fortgeschritten und es liegt bereits sowohl
eine tiefe Tumorinvasion als auch ein ausgeprégter Lymphknotenbefall vor, verliert der R1-Resektionsstatus
an prognostischer Bedeutung. Hier ist eine bereits vorhandene Mikrometastasierung mit systemischer

Manifestation im Verlauf sehr wahrscheinlich, die dann wiederum die Gesamtprognose dominiert.

Daraus lasst sich ableiten, dass die Tumortiefe (somit auch die Metastasierungswahrscheinlichkeit) und der

Grad des Lymphknotenbefalls die entscheidenden lebenslimitierenden Faktoren sind. Hosokawa beschreibt
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in seiner Studie tiber AEG’s die mediastinale Lymphknotenmetastasierung und Tumortiefe ebenfalls als
unabhéngige Risikofaktoren flr eine signifikant schlechtere Prognose [Hosokawa 2012]. Er bezieht sich
hierbei auf eine vorliegende RO-Resektion. Die Bedeutung der beiden Faktoren flr die weitere Prognose ist
jedoch resektionsstatusunabhéngig und gilt deswegen auch fur die fortgeschrittenen Stadien einer R1-
Resektion.

Die Wichtigkeit des Lymphknotenstatus zur Beurteilung der weiteren Prognose wird in einigen weiteren
Studien herausgearbeitet [Zhang 2013]. Beispielsweise beschreibt Zhang die hohe prognostische Relevanz
fur den bereits erwdhnten Lymphknotenquotienten. Er schl&gt sogar vor, den Lymphknotenquotienten in das
Staging als ,,rN* fiir eine exaktere Prognosebestimmung mit aufzunehmen [Zhang 2016]. Die Studie von
Kim hat aufgezeigt, dass bis zu einem Befall von 5 Lymphknoten die RO-Resektion von hdchster Prioritét
und prognostischer Relevanz ist, ab einem Befall von > 5 Lymphknoten jedoch der Lymphknotenstatus
relevanter als ein R1-Resktionsstatus ist [Kim 1999]. Der bedeutende Einfluss des Nodalstadiums auf die
weitere Prognose wird bei dem Vergleich der 5-Jahres Uberlebensrate in der Studie von Kleinberg deutlich
[Kleinberg 2015]. Hier wird eine 5-Jahresuberlebensrate von 56%, 34%, 21% und 9 % fiir das Nodalstadium
NO, N1, N2, N3 angegeben. Dies unterstreicht die Schlussfolgerung, dass mit fortgeschrittenem
Lymphknotenstatus die Tumorinfiltration am Resektionsrand fur die weitere Prognose an Bedeutung

verliert.

Die Tumorrezidivrate war in unserem R1-Studienkollektiv mehr als doppelt so hoch wie in dem RO-
Vergleichskollektiv (77% vs. 32%, p<0,001). Bezuglich des Rezidivmusters (Lokalprogression versus
Fernmetastasierung) gab es allerdings keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Kohorten. Hier
zeigt sich also, dass die RO-Resektion in ihrer Prognose durch die sehr viel niedrigere Rate an
Tumorrezidiven der R1-Resektion in der Gesamtanalyse tberlegen war. Diese Angaben beziehen sich
jedoch auf die Analyse des Gesamtkollektivs, d.h. ohne getrennte Betrachtung der einzelnen Tumorstadien.

Fur einen statistisch relevanten Vergleich war das Patientenkollektiv allerdings zu klein und heterogen.

Die Lokalisation des aufgetretenen Rezidivs zeigte innerhalb unseres R1-Kollektivs eine interessante
Verteilung. So manifestierte sich in unserer R1-Kohorte das Rezidiv hauptsdachlich in Form von
Fernmetastasen. In 88% der Falle lag bereits bei dem ersten Tumorrezidiv eine Fernmetastasierung vor.
Auch diese Beobachtung spricht daftr, dass eine frihe systemische Ausbreitung bei bereits vorhandener
Mikrometastasierung stattfindet und schlielich den entscheidenden prognostischen Faktor bei unserer R1-
Kohorte darstellt.

Interessant erscheint hierzu auch die Tatsache, dass in unserer Studie insgesamt 29 Patienten des

Gesamtkollektivs (also RO- plus R1-Kollektiv) aufgrund pra- und intraoperativ festgestellter Metastasen
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(M1) von unserer Studie ausgeschlossen wurden. Dabei lag die relative Rate an bereits vorhandenen
Metastasen in unserem R1-Kollektiv mit 19% (also 19 von 102 Patienten) immens hoher als in dem RO-
Kollektiv mit 2% (10 von 664 Patienten). Auch dies ist ein Hinweis darauf, dass die R1-Resektion mehr
einen korrelativen Faktor fiir das Uberleben bei einem fortgeschrittenen mikro- und z.T. auch

makrometastasierten Tumorstadium darstellt.

Es gibt einige Studien, die sich mit der Bedeutung der genauen Lokalisation der R1-Situation beschéaftigen
und deren Relevanz fur die weitere Prognose untersuchen. In unserer Studie zeigte sich mit 87% die
héaufigste Lokalisation am tiefen Ende des Préparates (in der Gesamtauswertung, d.h. allein tiefes Ende oder
tiefes Ende + weitere Lokalisationen). Hierzu gibt es jedoch nur wenige Studien. Die meisten Studien
beschéftigen sich mit einem Tumornachweis an dem proximalen Resektionsrand. Dieser war in unserer
Studie jedoch nur in 12% der Félle betroffen.

Im vorherigen Kapitel wurde bereits die Korrelation einer R1-Resektionsrate mit einer durchgefiihrten
neoadjuvanten Therapie erlautert. Auch in der Uberlebensanalyse zeigte sich eine Korrelation mit der
neoadjuvanten Therapie. Innerhalb des R1-Kollektivs wies die Patientengruppe mit neoadjuvanter Therapie
ein schlechteres medianes Gesamtuiberleben (14 Monate) auf als Patienten, die primér operiert wurden
(medianes Gesamtiberleben 21 Monate). Auch in diesem Fall ist eine mdgliche Erklarung hierfiir, dass die
Patienten mit schlechteren Grundvoraussetzungen, d.h. hohem T-, N-, UICC-Stadium, und damit auch einer

tendenziell schlechteren Prognose eine neoadjuvante Therapie erhalten haben.

Bei R1 resezierten Patienten, die eine postoperative Therapie erhielten, lag das mediane Gesamtiberleben
86 Tage Uber dem Gesamtiberleben der Patientengruppe ohne durchgefiihrte postoperative Therapie nach
R1-Resektion. Aufgrund des kleinen Patientenkollektivs mit additiver Therapie (15 Patienten), konnte
jedoch eine Subgruppenanalyse bzgl. Effektivitdt der Chemotherapie versus Radiochemotherapie keine
statistisch relevanten Aussagen erlauben. Die eventuell erhoffte Verbesserung des gesamten, des
tumorspezifischen und des progressionsfreien Uberlebens durch eine postoperative additive Therapie konnte
nicht erreicht werden, da sich der Uberlebensvorteil in unserer Analyse nicht als statistisch signifikant
erwiesen hat. Dies mag dem kleinen Patientenkollektiv geschuldet sein, kénnte aber auch darin begriindet

liegen, dass nicht das bestmdgliche postoperative Therapieregime angewendet wurde.

In seiner Studie Uber Magenkarzinome kommt Wang zusammenfassend zu sehr &hnlichen Erkenntnissen
uber die prognostische Relevanz von tumorbefallenen Resektionsrandern wie die vorliegende Studie. Wang
bezeichnet eine aggressive Tumorbiologie als bedeutenden Risikofaktor fur positive Resektionsrander. Nach

Wangs Ansicht haben befallene Resektionsrander zwar insgesamt einen negativen Einfluss auf das
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Gesamtiberleben, liegen hierbei jedoch Lymphknotenmetastasen vor, so seien diese als ausschlaggebender
Faktor flr das Gesamtulberleben zu betrachten. Auch in seiner Studie manifestierte sich das Tumorrezidiv

hauptséchlich in Form von Fernmetastasen [Wang 2009].

4.3. Potenzielle therapeutische Konsequenzen

4.3.1 Diagnostik, Staging und chirurgisches Vorgehen

Um ein gutes Behandlungskonzept erarbeiten zu konnen, ist zunédchst ein umfassendes, préazises
praoperatives Staging notwendig.

Einige Studien belegen eine Verbesserung der Diagnosegenauigkeit von Lymphknoten und Fernmetastasen
durch die Anwendung der FDG-PET im praoperativen Staging [Lerut 2000] [van Westreenen 2004]. In der
Studie von Lerut [Lerut 2000] wurde eine signifikant hohere diagnostische Genauigkeit bei der Detektion
von Fernmetastasen fur die FDG-PET im Vergleich zur Kombination von CT und EUS Untersuchung
herausgearbeitet (86% zu 62%). Die Sensitivitat war fir beide Verfahren vergleichbar, die Spezifitéat lag fiir
die FDG-PET jedoch deutlich hoher (90% vs. 69%). Bei 12% der 5 Patienten wurde im prdoperativen
Staging durch die FDG-PET Untersuchung das Tumorstadium von N1 auf N2 korrekt hochgestuft. An der
Stelle ist zu diskutieren, ob PET-CT Untersuchungen, die an modernen Scannern beide Verfahren

kombinieren, in den praoperativen Diagnosealgorithmus aufgenommen werden sollten.

Die Studie von Mulligan arbeitete ein signifikant besseres Uberleben fiir Patienten mit ausgedehnter
chirurgischer Resektion bei erhdhtem Risiko fiir eine R1 Resektion heraus [Mulligan 2004]. Ahnliche
Ergebnisse erbrachte die Studie von Shin [Shin 2013]. Dieser schldgt auBerdem eine routinemaRige
Anwendung von intraoperativen Schnellschnitten der Resektionsrdnder vor, genau wie die Studie von
Bissolati [Bissolati 2017]. Bei den Magenkarzinomen konnte gezeigt werden, dass die routineméafiige
Anwendung der Schnellschnittuntersuchung zu einer Reduktion der Pravalenz von mikroskopisch
nachgewiesenen Tumorzellen im Resektatrand gefiihrt hat [Sano 1999].

In einer Studie von Spicer [Spicer 2014] wurde bei einer Sensitivitat von 63% und Spezifitat von 100% in
93% der untersuchten Schnellschnitte eine richtige Diagnose beziiglich mikroskopischen Befalls des oralen
Resektionsrandes gestellt. Bisher liegt allerdings lediglich eine Studie von Gockel und Wittekind [Gockel
2017] zur Untersuchung des zirkumferenziellen Absetzungsrandes vor, der in unserem R1 Kollektiv in 87%
der Falle betroffen war. Auch Gockel spricht von einer stark eingeschrankten chirurgischen
Resektionsmaglichkeit, bzw. nach postoperativer Feststellung der R1 Situation von einer erschwerten
Nachresektionsmoglichkeit wenn nicht der orale oder aborale Resektionsrand betroffen ist, sondern der

sogenannte ,,circumferential resection margin“ (CRM) in die Tiefe [Gockel 2017].
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Dies bekraftigt die bereits erlauterte Vermutung, dass die hohe Rate der R1 Situation am tiefen Ende in
unserem Patientenkollektiv ebenfalls vielmehr die Begrenzung durch nicht resektable Nachbarorgane
aufzeigt und nicht zwangslaufig durch eine geringe Operationsqualitat bedingt sein muss.

Auch die Korrelation der R1 Resektion mit hohem N-Stadium deutet weniger auf einen Mangel an
chirurgischer Operationstechnik hin, sondern konnte vielmehr ein Hinweis darauf sein, dass zum Zeitpunkt

der Operation bereits ein diffuses fortgeschrittenes Tumorwachstum vorliegt.

Einige Studien fordern eine Erneuerung des postoperativen Stagingsystems, um eine prazisere
Prognosevorhersage zu erreichen und ein besser abgestimmtes postoperatives Therapieregime anwenden zu
konnen. So beschreibt Mariette in seiner Studie tber Osophaguskarzinome, dass Stagingsysteme, die die
Anzahl von Lymphknotenmetastasen und den Lymphknotenquotienten mit einbeziehen, von groRerer
prognostischer Bedeutung sind als das bisherige Stagingsystem [Mariette 2008]. Zhang fordert in seiner
Studie die Aufnahme des Lymphknotenquotienten in das TNM System, sodass dies in ein TrNM
Stagingsystem umgeformt wird [Zhang 2016]. Er sieht hierin ein sehr viel genaueres und prognostisch

praziseres Klassifikationssystem.

In unserem R1 Kollektiv ist am ehesten von einer frihen Fernmetastasierung auf
Mikrometastasierungsebene auszugehen, welche durch lokale Resektionsverfahren allein schwierig kurativ
zu behandeln ist. Hier stellt sich nun die Frage, wie das additive Therapiekonzept bei einer solchen
Patientengruppe gestaltet werden sollte. Die Empfehlungen aus den aktuellen Studienlagen reichen von
regelmaRig durchgefuhrten Nachsorgeuntersuchungen Uber Nachresektion bis hin zu multimodalen

Therapiekonzepten.

4.3.2. Postoperative Therapie

Wie sich die postoperative therapeutische Strategie nach Feststellung einer R1 Situation gestalten sollte,
wird kontrovers diskutiert. Chen [Chen 2012] spricht in seiner Studie die klare Empfehlung zur
Nachresektion aus. Casciu empfiehlt diese wiederum nur im Falle eines gleichzeitig vorliegenden NO
Stadiums [Cascinu 1999] [Moehler 2011]. Diese Empfehlung erscheint nach Auswertung unserer Ergebnisse
jedoch diskussionsbedurftig.

Das Rezidivgeschehen in unserem R1 Gesamtkollektiv manifestierte sich hauptsachlich in der
Fernmetastasierung (43% reine Fernmetastasierung, 24% Kombination Fernmetastasen + Lokalrezidiv). Die
Rate an reinen Lokalrezidiven war deutlich geringer (10%). Dies deutet auf eine frilhe systemische
Tumorstreuung hin, welche durch rein lokale Verfahren wie die alleinige chirurgische Resektion oder

Radiotherapie nicht kurativ behandelt werden kann. Auch die Radiochemotherapie zahlt zu den lokoregionér
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wirkenden Verfahren und sollte insbesondere bei fortgeschrittenen Tumorstadien kritisch auf ihren Nutzen
im Hinblick auf Uberlebensvorteil untersucht werden. In unserer Studie wurde iiberwiegend eine additive
Radiochemotherapie gemal der Empfehlung der S3 Leitlinien (Verhaltnis RCTx: CTx= 12:3) durchgefihrt.
Es zeigte sich fir die Gruppe, die eine solche additive Therapie erhalten hatte, eine leichte Verbesserung des
Gesamtiiberlebens, des progressionsfreien Uberlebens und des tumorspezifischen Uberlebens. Der
Uberlebensvorteil stellte sich jedoch knapp nicht als statistisch signifikant heraus (p=0,056). Eine Erklarung
fir die fehlende statistische Signifikanz konnte sein, dass aufgrund des kleinen Patientenkollektivs keine
Subgruppenanalyse innerhalb der Kohorte durchgefiihrt wurde. Betrachtet man die sehr viel hthere Rate an
Fernmetastasen im Vergleich zu Lokalrezidiven, kdnnte allerdings auch ein suboptimales Therapieregime
mit zu geringer systemischer Therapiekomponente der Grund dafir sein. Es stellt sich also die Frage, ob das
mehr lokregiondr als systemisch wirksame Regime der Radiochemotherapie tatsédchlich die adaquateste

Behandlungsform bei einer friihen systemischen Tumorstreuung darstellt.

Betrachtet man die Lymphknotenstadien, zeigen sich fast ausschlieflich N2-N3 Stadien. Es ist also davon
auszugehen, dass in den meisten Patientenféallen unserer R1 Kohorte bereits eine systemische Tumoraussaat
zum Zeitpunkt der Operation vorlag. Zieht man zusatzlich den oben genannten Aspekt in Betracht, dass sich
in unserer Studie das Tumorrezidiv Uberwiegend in Form von Fernmetastasen manifestierte und demnach
aus pathophysiologischer Sicht der Fokus am ehesten auf der Gefahr der lymphogenen und hamatogenen
Tumorstreuung liegt, erscheint die Anwendung einer mehr systemisch wirkenden additiven Therapie
zielfihrender. Ein intensiv systemisch wirksames Therapieregime wird am ehesten in Form eines
intensivierten Chemotherapieregimes erreicht.

Hierzu sind sicherlich Studien notwendig, welche sich ganz speziell mit dem Patientenkollektiv von weit
fortgeschrittenen AEG’s auseinandersetzen und dabei die Wirksamkeit unterschiedlicher additiver
Chemotherapiekonzepte untersuchen.

In keiner der oben erwéhnten Studien ist die R1 Resektion als eigenstandige Kohorte gesondert untersucht
worden. In nur wenigen Studien wurde das AEG streng getrennt von den Plattenepithelkarzinomen des
Osophagus oder den distalen Magenkarzinomen betrachtet, so wie es in unserer Studie der Fall ist. Einigkeit
besteht sicherlich darin, dass bei mikroskopischem Tumornachweis eine intensivierte Therapie stattfinden
sollte [Cho 2007] [Moehler 2011].

Unsere Studie sieht den gréften therapeutischen Vorteil in der Anwendung einer systemisch wirkenden
additiven Chemotherapie fir fortgeschrittene Stadien eines AEGs. Bei lokal begrenztem Tumorwachstum
ohne Lymphknotenbefall ist die Anwendung eines lokoregiondren Verfahrens wie der Radiochemotherapie
weiterhin eine sinnvolle Therapieform.

Grundsatzlich gilt natrlich, dass bei der Durchfuhrung einer Radio-/Chemotherapie stets die Toxizitat und

die erschwerte chirurgische Resektion, welche mit einer héheren Komplikationsrate und Mortalitét
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einhergehen, dem Benefit des Uberlebensvorteils gegeniibergestellt werden sollte. Bei der Entscheidung zur
bestmdglichen Therapie sollten auBerdem die gesundheitlichen Voraussetzungen des Patienten, der

Patientenwunsch und die individuellen Patientenressourcen mit einbezogen werden [Moehler 2011].
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4.4. Moglichkeiten zur Reduktion der R1 Resektionsrate

In diesem Kapitel sollen verschiedene Malinahmen vorgeschlagen werden, die moéglicherweise zu einer
Senkung der R1 Resektionsrate fiihren konnen. Der Aspekt dieser PréventivmaBnahmen spielt in der
Darlegung der postoperativen Strategien keine Rolle, soll hier aber fiir eine vollstandige Betrachtung der

Situation einer R1 Resektion erwahnt werden.

Zunachst sollte ein umfassendes préoperatives Staging stattfinden, in dem ggf. erweiterte diagnostische
Methoden wie die 0.g. FDG-PET Untersuchung hinzugezogen werden und sowohl Tumorausdehnung als
auch Tumorlokalisation exakt bestimmt werden. Hiermit kann eine erste Einschatzung fir das Risiko einer
R1 Resektion abgegeben werden. Daraufhin kann dann im weiteren Verlauf das Therapieregime angepasst
werden. Eine Uberlegung hierzu ist die Durchfihrung einer neoadjuvanten Therapie zur Senkung der R1
Resektionswahrscheinlichkeit. Die Wirkung von neoadjuvanter Radiochemotherapie bei Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen und Adenokarzinomen des Osophagus untersucht die groRe prospektive,
randomisierte CROSS Studie [Shapiro 2015]. Besonders wertvoll an dieser Studie ist, dass beide Kohorten
ein sehr homogenes Patientengut in Bezug auf Alter, Geschlecht, und Tumorstadium vorweisen und somit
eine gute Validitdt und hohe Aussagekraft der Studienergebnisse erzielt werden kann. In dieser Studie
konnte gezeigt werden, dass bei beiden Tumorentitdten die neoadjuvante Therapie einen signifikanten
Vorteil fiir das Gesamtiiberleben und das progressionsfreie Uberleben erbrachte. In der Kohorte mit
durchgefuhrter Radiochemotherapie wurde eine komplette Ansprechrate in 29% erreicht und in 92% eine RO
Resektion erzielt. Im Vergleich hierzu lag die RO Resektionsrate bei nur 69% in der Kohorte mit priméarer
Resektion (p<0,001). Die Rate an Lokalrezidiven lag in der Kohorte mit durchgefiihrter neoadjuvanter
Therapie 16% unter der Patientengruppe mit primarer Resektion. Die Fernmetastasierungsrate zeigte vor
allem innerhalb der ersten 12 Monate einen signifikanten Riickgang nach erhaltener Radiochemotherapie.
Der positive Effekt auf die Fernmetastasierung wird in der CROSS Studie dadurch begriindet, dass durch die
Reduktion der Lokalprogression innerhalb der ersten 6 Monate auch die Mikrometastasierung und damit die
Fernmetastasierung im Verlauf verringert wird. Zusatzlich wird der systemisch wirksame Effekt der
Radiochemotherapie flr die Verbesserung der Fernmetastasierungsrate verantwortlich gemacht. Rollenfitsch
zeigte in seiner Studie ber Adenokarzinome des Magens, des Gsophagogastralen Ubergangs und des
unteren Osophagus eine signifikante Steigerung der Rate an RO Resektionen und bessere
Resektionsbedingungen zum Operationszeitpunkt ohne negativen Effekt auf Morbiditdt und Mortalitat bei
einer perioperativ durchgefiihrten Chemotherapie auf [Ronellenfitsch 2013]. Die 2017 vertffentlichte Studie
von Giacopuzzi zeigte eine gute lokale Wirkung bei Radiochemotherapie auf, schldgt jedoch fur eine
bessere systemische Kontrolle eine exklusive, intensivierte Chemotherapie vor [Giacopuzzi 2017]. Die

Untersuchung des exakten neoadjuvanten Konzeptes stellt Gegenstand vieler aktueller Studien dar. Im
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Rahmen der vorliegenden Arbeit wird hierauf jedoch nicht néher eingegangen, sondern soll lediglich unter

dem Aspekt der Reduktion der R1 Resektionsrate Erwéhnung finden.

Intraoperative Moglichkeiten die Wahrscheinlichkeit einer R1 Resektion weiter zu senken stellt in erster
Linie die o.g. routinemélige Anwendung von intraoperativen Schnellschnitten dar. Naturlich muss der
Nutzen der Schnellschnittuntersuchung dem immensen Zeit- und auch Kostenaufwand gegentibergestellt
werden. Da jedoch in verschiedenen Studien eine signifikante Steigerung der Detektion von
tumorbefallenem Resektionsrand gezeigt werden konnte, ist die Anwendung dieser intraoperativen
Schnellschnittuntersuchung zumindest bei den ,,R1 Risikopatienten* sicherlich sinnvoll. Hier kann dann

direkt intraoperativ nachreseziert und eine Reoperation mit hoher Komplikationsrate vermieden werden.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die Préavalenz der AEGs hat Uber die letzten Jahrzehnte stark zugenommen. lhre Prognose ist jedoch nach
wie vor schlecht und die Studienlage dinn. Die meisten Studien befassen sich fast ausschlieBlich mit der
Untersuchung von RO Resektionen und betrachten diese eigene Tumorentitat oft nicht getrennt von den
distalen Magenkarzinomen oder den Plattenepithelkarzinomen des Osophagus. Stellt sich jedoch nach
kurativ intentionierter Operation eine R1-Situation dar, bleibt die Frage welche Konsequenzen beziiglich
Diagnostik und Therapie zu ziehen sind. Deshalb bestimmten wir mit dieser Arbeit zundchst in unserem
Krankengut die Pravalenz von R1-Resektionen und identifizierten die retrospektiven Risikofaktoren. Es
wurde die genaue Lokalisation und die prognostische Relevanz eines Tumorrezidivs untersucht, sowie die
Effektivitat additiver Therapien bei R1 resezierten Patienten mit AEG. In folgenden Fragestellungen wurde
aullerdem unser R1-Studienkollektiv (n=83) einem RO-Vergleichskollektiv (n=654) gegenubergestellt:
demographische Charakteristika, Lokalisation und Haufigkeit eines Tumorrezidivs, Gesamtiiberleben,
progressionsfreies und  tumorspezifisches Uberleben. Fur die Therapie- und damit auch
Prognoseverbesserung ist eine frihe pra- und intraoperative Selektion von R1 ,,gefdhrdeten® Patienten ein
wichtiger Ansatz. Unsere Untersuchungen ergaben, dass Erkrankungsalter, Geschlecht und angewandte
Operationstechnik keinen Einfluss auf die Wahrscheinlichkeit einer R1-Resektion haben. Dagegen wurde
ein hohes T Stadium, ein hohes N Stadium und eine schlechte Tumordifferenzierung als unabhéngige
Risikofaktoren flir eine R1-Resektion identifiziert. Bei einer tiefen Tumorinvasion sind die chirurgischen
Resektionsmaglichkeiten oft eingeschrankt durch angrenzende, nicht resezierbare Nachbarorgane wie z.B.
die Aorta. In einer solchen Situation ist also die Wahrscheinlichkeit einer R1-Resektion erhoht. Die am
héufigsten vertretene Lokalisation der R1-Situation lag in unserem Studienkollektiv mit 87% am tiefen,
bzw. zirkumferenziellen Ende. Dies spiegelt die Korrelation zwischen Tumorausbreitung in die Tiefe und
der erhohten Wahrscheinlichkeit einer R1-Resektion wieder. In unserer Studie zeigte sich eine hohere R1-
Resektionsrate in der Subgruppe der neoadjuvant vorbehandelten Patienten (n=61). Dies lasst sich dadurch
erklaren, dass eine neoadjuvante Therapie hauptséchlich bei fortgeschrittenen Tumorstadien durchgefiihrt
wurde, mit entsprechend schlechterer Ausgangslage im Vergleich zu den nicht vorbehandelten Patienten.
Eine neoadjuvante Chemotherapie ist somit im Prinzip nur ein ,,Pseudo“-Risikofaktor. Insgesamt wurden 29
Patienten des Gesamtkollektivs (also RO- plus R1-Kollektiv) aufgrund pra- und intraoperativ festgestellter
Metastasen (M1) von unserer Studie ausgeschlossen. Dabei war die relative Rate an bereits vorhandenen
Metastasen in unserem R1-Kollektiv mit 19% (also 19 von 102 Patienten) sehr viel hoher als in dem RO-
Kollektiv mit 2% (10 von 664 Patienten). Die im postoperativen Verlauf auftretenden Rezidive
manifestierten sich in unserem R1-Studienkollektiv hauptsachlich in Form von Fernmetastasen (88%). Im
Vergleich zum RO-Kollektiv war die Tumorrezidivrate in unserem R1-Studienkollektiv mehr als doppelt so
hoch (R1: 77% vs. RO: 32, p<0,001). Auch in unseren Uberlebensanalysen wies das RO-Kollektiv eine
deutlich bessere Prognose auf. Das mediane Gesamtiiberleben im RO-Kollektiv belief sich auf 43 Monate im
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Vergleich zu 16 Monaten beim R1-Kollektiv. Das 5-Jahrestiberleben lag im RO-Kollektiv bei 43% und im
R1-Kollektiv bei 10% (p<0,001). Dieser signifikante Vorteil fir das RO resezierte Kollektiv zeigte sich
ebenfalls in der Analyse des tumorspezifischen Uberlebens (R0O: 56 Monate, R1: 18 Monate) und des
progressionsfreien Uberlebens (RO: 17 Monate, R1: 7 Monate). Allerdings verringerte sich die Differenz des
Uberlebensvorteils der RO-Gruppe gegeniiber der R1-Gruppe bei hoherem Tumorstadium. Ab einem T4, N3
und UICC Stadium I1C war in unserer Studie kein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil fiir die RO-
Kohorte mehr nachweisbar. Ist der Tumor also weit fortgeschritten und es liegt bereits sowohl eine tiefe
Tumorinvasion als auch ein ausgepréagter Lymphknotenbefall vor, verliert der R1-Resektionsstatus an
prognostischer Bedeutung. In dieser Konstellation dominiert eine Mikrometastasierung mit systemischer
Manifestation im Verlauf die Gesamtprognose. Diese Erkenntnis ist fir die weitere Behandlungsstrategie
von entscheidender Bedeutung. In der nur sehr spérlich vorhandenen Literatur zu R1-Resektionen von AEGs
gibt es beziiglich des additiven Therapiekonzeptes kontroverse Diskussionen ob die Radiochemotherapie
oder die reine Chemotherapie das Uberlegene Regime darstellt. Insgesamt erhielten in unserem R1-Kollektiv
15 Patienten eine additive Therapie. Deren Gesamtuberleben lag 86 Tage lber dem der Patientengruppe
ohne additive Therapie. Dies war jedoch nicht statistisch signifikant. Eine Erklarung hierfiir konnte sein,
dass aufgrund des kleinen Patientenkollektivs eine Subgruppenanalyse innerhalb der Kohorte nicht sinnvoll
war. Betrachtet man die sehr viel hohere Rate an Fernmetastasen im Vergleich zur Lokalrezidivrate, kdnnte
allerdings auch ein suboptimales Therapieregime mit zu geringer systemischer Therapiekomponente der
Grund dafur sein. GemaR der S3-Leitlinien wurde bei 80% der 15 Patienten eine hauptséachlich lokoregionar
wirkende Radiochemotherapie durchgefuhrt. Lediglich 20% der additiv behandelten Patienten erhielten die
systemisch wirksame reine Chemotherapie. Unsere Studie sieht den grofiten therapeutischen Vorteil in der
Anwendung einer systemisch wirkenden additiven Chemotherapie fir fortgeschrittene Stadien eines AEGs.
Bei lokal begrenztem Tumorwachstum ohne Lymphknotenbefall ist die Anwendung eines lokoregionéren
Verfahrens wie der Radiochemotherapie weiterhin eine sinnvolle Therapieform. Um das bestmdgliche
Therapiekonzept fur R1 resezierte Patienten mit AEG auszuarbeiten, sind weitere Studien mit gréf3erem
Patientenkollektiv, Subgruppenanalysen und ebenfalls getrennter Betrachtung des R1-Resektionsstatus

notwendig.
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