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1. Einleitung

Das Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs (AEG) umfasst die
Adenokarzinome des distalen Osophagus und des proximalen Magens. Die in der
klinischen Praxis angewendete Siewert-Klassifikation teilt das AEG in drei Unterformen
ein: Typ I-Karzinome sind im distalen Osophagus lokalisiert und gehen meist aus einer
intestinalen Metaplasie, auch Barrett-Osophagus genannt, hervor. Typ ll-Tumoren sind
Mischkarzinome, die entweder aus Epithelzellen der Magenkardia oder einer intestinalen
Metaplasie entstehen. Typ-lll-Tumoren liegen subkardial. Als morphologischer
Referenzpunkt gilt die Z-Linie, an der der Wechsel von mehrschichtigem Plattenepithel
des Osophagus zu gastralem Zylinderepithel stattfindet. Die AEG-Klassifikation hat
groRe therapeutische Relevanz, da sich anhand dieser Einteilung das operative
Verfahren ergibt [1].

1.1 Das Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs

1.1.1 Epidemiologie
In den letzten Jahren wurde eine starke relative Zunahme der AEG im Vergleich zu
Plattenepithelkarzinomen des Osophagus und Adenokarzinomen des distalen Magens
beobachtet. Als Grund wird hierbei die steigende Pravalenz von Ubergewicht und

gastro6sophagealem Reflux gesehen [2].

Die Prognose der AEG ist insgesamt schlecht mit einer durchschnittlichen
Funfjahrestberlebensrate von 24% fir Frauen und 26% fur Manner [3] in Deutschland.
Generell werden die meisten AEG in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert [4], wobei
die Prognose sich mit fortschreitender Erkrankung verschlechtert [3][5]. Ein Grund hierfir
sind unter anderem die unspezifischen Symptome wie Dysphagie und unerklarlicher
Gewichtsverlust, mit denen sich die Patienten prasentieren [6]. Zudem metastasieren
AEG bereits bei geringer Eindringtiefe. @ Die = Wahrscheinlichkeit  fur

Lymphknotenmestastasen steigt ab einer Infiltration der Submukosa stark an [7].

1.1.2 Pathogenese
Bei AEG kommt dem gastrodsophagealen Reflux eine groRe Bedeutung zu. Die
intestinale Metaplasie als Folge von chronischem Reflux charakterisiert den Barrett-
Osophagus und stellt eine fakultative Prakanzerose dar, welche tiber eine Metaplasie-

Dysplasie-Karzinom-Sequenz in einem invasiven Karzinom minden kann [8]. Des



Weiteren spielt eine Infektion mit H. pylori eine wichtige Rolle. Sie fuhrt zu einer
chronischen Inflammation der Magenschleimhaut. Das so verdnderte Mikromilieu kann
zu Zellatrophie oder -metaplasie filhren, aus der schlief3lich eine Neoplasie entstehen
kann [9].

1.1.3 Diagnostik

Bei neu auftretenden Symptomen wie Dysphagie oder oberen Blutungen des
Gastrointestinaltraktes sollte eine Osophago-Gastro-Duodenoskopie (OGD) mit
Biopsieentnahme aller suspekter Areale erfolgen [10][11]. Nach histologischer Sicherung
der Verdachtsdiagnose erfolgt ein Staging nach TNM-Klassifikation. Hierfur wird die
Kontrastmittel gestitzte Computertomografie (CE-CT) von Hals, Thorax und Abdomen
mit intravendser Konstrastmittelgabe und Wanddistension mittels oraler Aufnahme von
Wasser eingesetzt. Im T-Staging verzeichnete die CE-CT in einer Studie von Ba-
Ssalamah et al. Sensitivitaten von bis zu 95% und korrekte T-Stagings von knapp 70%
[12].

Im N-Staging erzielt die CT alleine keine zufriedenstellenden Ergebnisse, sodass eine
Kombination mit Endosonographie und gegebenenfalls Positronen-Emissions-
Tomografie (PET)-CT empfohlen wird [10].

Die TNM-Einteilung gilt als wichtiger Prognosefaktor der AEG. Wahrend das 5-
Jahresuberleben bei T1-Tumoren bei Gber 90% liegt, sinkt es bei T4 auf unter 50%.
Analog verhdlt es sich mit dem Lymphknotenstatus. So verschlechtert sich
beispielsweise die 5-Jahresuberlebenschance mit einer steigenden Anzahl an
betroffenen Lymphknoten und betrug bei = 4 Lymphknoten in einer retrospektiven Studie

von Wilson et al. nur 9%, wahrend sie bei 0 Lymphknoten bei 34,1% lag [13].

1.1.4 Therapie

1.1.4.1 Chirurgische Therapie
Das Therapieziel bei Vorliegen jeglichen Karzinoms, welches sich in einem potenziell
kurativen Stadium befindet, ist zunachst stets der RO-Status, also die vollstandige
Resektion des Tumors ohne zurtickbleibende Tumorzellen oder Metastasen. Ein R1-
Status ist mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet [14]. Kim MG et al.
untersuchten in einer retrospektiven Studie 1888 Patienten mit Magenkarzinomen auf
tumorpositive proximale Resektionsrander mit dem Ergebnis, dass die 5-

Jahreslberlebensrate bei 5,8% lag, im Vergleich zu 75% bei tumorfreien



Resektionsrandern [15]. Diese Ergebnisse verdeutlichen die Wichtigkeit der RO-
Resektion. Da ein hoheres Erfahrungslevel des Chirurgen mit einem besseren Outcome
hinsichtlich des Resektionserfolgs assoziiert ist [16], empfehlen die S3-Leitlinien eine

interdisziplindre Behandlung in spezialisierten Zentren [10][11].

Die Siewert-Klassifikation bestimmt das operative Verfahren bei AEG. Zuséatzlich zur
Tumorresektion erfolgt die Lymphadenektomie regionaler Lymphknoten. Eine Resektion
benachbarter infiltrierter Strukturen wie Perikard oder Pleura kann nétig sein. Mit dem
Einzug minimal-invasiver Verfahren konnte die Morbiditat der transthorakalen Chirurgie

gesenkt werden [17].

1.1.4.2 Chemotherapie
Ab einem AEG im T2-Stadium kann, ab T = 3 sollte eine perioperative oder neoadjuvante
Chemotherapie durchgefuhrt werden. Die Hinzunahme einer Chemotherapie ist der
alleinigen Operation Uberlegen und kann ein Downstaging oder die Zerstdrung okkulter

Lymphknotenmetastasen ermdglichen [18].

Perioperative Chemotherapien werden vor der Operation begonnen und danach
fortgesetzt, neoadjuvante Therapien werden lediglich praoperativ verabreicht. Als
Schema eignen sich prinzipiell die Kombination aus 5-Fluorouracil, Cisplatin und
Epirubicin (ECF-Regime), 5-Fluorouracil, Leucovorin, Oxaliplatin und Docetaxel (FLOT-

Regime) oder das FOLFOX-Schema (Folinsaure, Fluorouracil und Oxaliplatin).

Das 2006 publizierte MAGIC Trial konnte erstmals nachweisen, dass eine perioperative
Chemotherapie mit ECF-Schema bei Patienten mit AEG signifikant das progressionsfreie
Uberleben und das Gesamtiiberleben verbesserte [19]. Spater wurde in einer
randomisierten Phase [I/lll-Studie die Uberlegenheit von FLOT gegeniiber ECF
nachgewiesen mit einem mittleren Gesamtiberleben von 50 Monaten (FLOT) im
Vergleich zu 35 Monaten (ECF). Daruber hinaus konnte mit dem FLOT-Schema eine
signifikant hdhere Rate an RO-Resektionen erzielt werden [20] und es wird daher aktuell

als Therapiestandard empfohlen [11].

Nichtsdestotrotz kann bei einem relevanten Prozentsatz der Patienten ein
Nichtansprechen beziehungsweise ein Tumorprogress beobachtet werden. Im FLOT65+
Trial von Al-Batran et al. wurden insgesamt 143 Patienten mit Magenkarzinomen oder
AEG entweder mit dem FLOT-Schema oder mit FLO (5-Fluorouracil, Leucovorin,

Oxaliplatin) neoadjuvant therapiert und die Vertraglichkeit der beiden Schemata
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verglichen. Es zeigten 21,1% der Patienten unter FLOT und 26,0% unter FLO einen
Progress [21]. Diese Patienten waren also der Toxizitdt der Chemotherapie ausgesetzt,
ohne davon zu profitieren. Aulerdem wurde so eine potenziell kurative Resektion

verzogert.

2015 wurde die CROSS-Studie publiziert, welche nachwies, dass eine neoadjuvante
Radiochemotherapie (Carboplatin, Paclitaxel, 41,4 Gy in 23 Einzelfraktionen) in
Kombination mit einer chirurgischen Resektion der alleinigen Operation im Hinblick auf

das Gesamtliberleben bei Patienten mit AEG Uberlegen ist [22].

Bezuglich der Wahl zwischen Chemotherapie und Radiochemotherapie gibt es aktuell
keinen Konsens. Die randomisierte Neo-AEGIS Studie verglich flr 362 Patienten mit
AEG und Adenokarzinomen des Osophagus den Therapieerfolg entweder mit
Radiochemotherapie nach CROSS-Schema oder mit perioperativer Chemotherapie
nach ECF-Schema (bis 2018) beziehungsweise FLOT-Schema (ab 2018). Die 2023
publizierten Langzeitergebnisse ergaben eine Nichtinferioritdt der perioperativen
Chemotherapie. Im CROSS-Arm ergab sich in 16% eine komplette pathologische
Ansprechrate (p < 0,05), im MAGIC-Arm 5%, jedoch ohne statistische Signifikanz zu
erreichen [23]. Eine Einschrankung der Aussagekraft der Studie ist die Tatsache, dass
das perioperative Chemotherapieschema vor 2018 ECF war, welches nachgewiesen
inferior zum FLOT-Schema ist. Die ESOPEC-Studie adressierte exakt diese Thematik
und wurde im Juni 2024 auf dem 2024 ASCO Annual Meeting prasentiert. Die
prospektive randomisierte Phase-IlI-Studie verglich das perioperative FLOT-Schema mit
dem neoadjuvanten CROSS-Schema bei resezierbaren Adenokarzinomen des
Osophagus sowie AEG. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 55 Monaten
betrug das mediane Gesamtiberleben 66 Monate im FLOT-Arm und 37 Monate im
CROSS-Arm. Dies entspricht einer 30%-igen Verringerung des Sterberisikos. (HR: 0,70,
95% CI [0,53, 0,92]; p = 0,012) [24] [25].

Eine Metaanalyse von 22 Studien von Petrelli et al. aus 2018 zeigte keinen
Uberlebensvorteil aber eine verbesserte lokale Rezidivkontrolle sowie héhere komplette
histopathologische Ansprechraten bei der Radiochemotherapie. Einschrankungen dieser
Metaanalyse liegen in dem hohen Anteil an Patienten mit Plattenepithelkarzinomen (23
%), bei welchen die Radiochemotherapie zur Standardtherapie gehort [10]. Zudem

wurden lediglich drei randomisierte Studien analysiert [26].



Zafar et al. kamen in einer Analyse von 13783 Patienten mit AEG zu &hnlichen
Ergebnissen. Patienten, die eine Radiochemotherapie erhielten, hatten eine 2,7-fach
erhohte Wahrscheinlichkeit fur ein komplettes pathologisches Ansprechen im Vergleich
zur Chemotherapie. Beim Gesamtiberleben ergab sich kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Verfahren [27]. Die Limitationen dieser Analyse liegen darin, dass
es nur wenige Studien gibt, die exklusiv AEG untersuchen, sodass aus den betrachteten

Studien Subgruppen analysiert wurden, was mit einem potenziellen Bias einhergeht.

Aufgrund der weiterhin unklaren Datenlage gibt es aktuell keine konkrete
Leitlinienempfehlung. Beide Verfahren kdnnen gleichermalien eingesetzt werden und
die Wahl der Therapie sollte stets in einem interdisziplinaren Tumorboard getroffen
werden [10] [11]. Die Ergebnisse der ESOPEC-Studie kdénnten jedoch eine Rationale

daflir sein, dass die nachsten S3-Leitlinien sich fir das FLOT-Schema aussprechen.

Nach Durchfiihrung einer neoadjuvanten Therapie beziehungsweise dem praoperativen
Teil der perioperativen Chemotherapie erfolgt vor der Operation ein Restaging, um das
Therapieansprechen zu evaluieren. Hierfiir kdnnen entweder CT oder OGD eingesetzt
werden, wobei die Datenlage hinsichtlich der Genauigkeit der beiden Verfahren nicht

eindeutig ist.

Yoshikawa et al. untersuchten in ihrer Studie die Genauigkeit der CT im Restaging bei
75 Patienten mit Magenkarzinom nach durchgefihrter neoadjuvanter Chemotherapie.
Fir das T-Restaging wurde die Methode von Haberman et al. [28] angewandt: als T1-
Tumoren wurden diejenigen klassifiziert, die bildmorphologisch nicht erkennbar waren.
T2-Tumoren wurden definiert als fokale oder diffuse Wandverdickungen. Transmurale
Tumoren wurden als T3 klassifiziert und T4 waren diejenigen, bei denen eine Infiltration
von Nachbarorganen zu beobachten war. Das N-Restaging erfolgte nach RECIST 1.0-

Kriterien.

Insgesamt ergab sich eine Genauigkeit von 42.7% fur das T-Restaging. Dabei kam es in
10,7% zu einem Under- in 46,7% zu einer Overstaging. Fur das N-Staging ergab sich
eine Genauigkeit von 44%, mit 29,3% Under- und 26,7 % Overstaging. Wenn es lediglich
um die Frage ging, ob Lymphknotenmetastasen vorlagen oder nicht, ergab sich eine
Genauigkeit von 70,7%, eine Sensitivitdt von 84,9% und eine Spezifitat von 36,4%.
Insgesamt lieferte in dieser Studie die CT also eine nicht zufriedenstellende Genauigkeit

in der Evaluation des Therapieerfolgs nach neoadjuvanter Chemotherapie im T- und N-



Restaging. Die CT scheint jedoch eine gute Vorhersagekraft vorzuweisen, ob generell

Lymphknotenmetastasen vorliegen [29].

Guo et al. untersuchten die Genauigkeit der OGD im Restaging bei 48 Patienten mit
fortgeschrittenem Magenkarzinom nach durchgefiihrter neoadjuvanter Chemotherapie.
Fir das T-Restaging wurden als T1-Tumoren diejenigen klassifiziert, die die Mukosa und
Submukosa infiltrierten, als T2 diejenigen mit Infiltration der Muscularis propria, als T3
diejenigen mit Beteiligung der Serosa und als T4 jene mit Infiltration benachbarter
Strukturen und Organe. Im N-Restaging wurden echoarme Lymphknoten mit einem

Durchmesser von mehr als 0,7 cm als pathologisch gewertet.

In 63% der Falle stimmten das endosonographische und das pathologische T-Restaging
Uberein. Die Sensitivitaten fur die einzelnen T-Stadien betrugen 44,4% (T2), 68% (T3)
und 90% (T4). In 31% der Falle kam es zum Overstaging, in 6% zum Understaging. Fur
das N-Restaging ergab sich eine Sensitivitat von 50% (NO) und 55,9% (N1). Overstaging
lag in 15%, Understaging in 32% der Falle vor [30]. Fur fortgeschrittene Karzinome ergab
sich in dieser Studie eine sehr gute Vorhersagekraft, wobei es insgesamt haufig zum
Overstaging kam. Karzinome in niedrigeren T-Stadien wurden dagegen nur mit

unzureichender Genauigkeit richtig klassifiziert.

Wang et al. untersuchten in ihrer retrospektiven Analyse bei 51 Patienten mit
Magenkarzinomen, ob eine CT-Volumetrie der Tumorregion vor und nach neoadjuvanter
Chemotherapie mit dem histopathologischen Restaging korreliert. Sowohl das
Tumorvolumen vor und nach neoadjuvanter Chemotherapie als auch der prozentuale
Volumenriickgang korrelierten signifikant mit dem pathologischen T-Staging und T-
Restaging, wobei die hdchste Korrelation flr das posttherapeutische Tumorvolumen
gemessen wurde (r = 0,546, p < 0,001). Fir das N-Staging zeigte sich fir das
posttherapeutische Tumorvolumen eine signifikante Korrelation mit dem N-Status (r =
0,442, p = 0,003) [31].

Ein generelles Problem bei der Evaluation von post-chemotherapeutischen CT-
Aufnahmen ergibt sich aus den feingeweblichen Veranderungen innerhalb der
Tumorregion. Die neoadjuvante Chemotherapie induziert beispielsweise einen
fibrotischen Umbau, welcher in der CT schwer von residualen Tumoranteilen

unterschieden werden kann, sodass es zu Overstaging kommen kann [32].



Ein mdglichst akkurates Restaging ist von grofer Bedeutung. In einer retrospektiven
Studie von Chirieac et al. war bei 56% der untersuchten Patienten ein Downstaging nach
neoadjuvanter Therapie zu beobachten. Das revidierte Tumorstadium erwies sich als
guter prognostischer Faktor hinsichtlich des 5-Jahresiiberlebens und des

progressionsfreien Uberlebens [33].

Antikérper basierte Therapien halten auch in der Therapie von AEG Einzug. Ein
maogliches Therapieziel ist HER2 (Humaner Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor Typ
2), der in AEG Uberexprimiert sein kann. Dies ermdglicht die Therapie mit Trastuzumab.
Im sogenannten ToGA-Trial von Bang et al., einer randomisierten Phase-IlI-Studie wurde
der Effekt von Trastuzumab bei Patienten mit Magenkarzinomen und AEG untersucht,
wobei 18% der eingeschlossenen Patienten ein AEG aufwiesen. Bei Hinzuziehen von
Trastuzumab zur klassischen Chemotherapie mit 5-FU und Cisplatin ergab sich eine
Verlangerung des medianen Uberlebens von 11,1 Monaten in der Kontrollgruppe auf

13,8 Monate in der Interventionsgruppe [34].

1.1.5 Regressionsgrade
Zur Evaluation des Therapieansprechens werden verschiedene sogenannte
Regressionsgrade (TRG) verwendet. Diese beurteilen therapieassoziierte regressive
histopathologische Veranderungen im Bereich des Tumors und erlauben somit
Ruckschllisse auf den Therapieerfolg. Im deutschsprachigen Raum werden die TRG
nach Becker und Mandard und verwendet. Eine von AJCC/CAP modifizierte Version des

Ryan-Scores findet Anwendung im angloamerikanischen Raum.

Der TRG nach Mandard betrachtet das Verhaltnis zwischen Tumor und dem Vorliegen
von Fibrose und unterteilt sich in funf Grade. Je hoher der Grad ist, desto mehr
Tumorzellen liegen im Vergleich zu fibrotischen Veranderungen vor [35]. Urspringlich
wurde er an Plattenepithelkarzinomen des Osophagus getestet, er wird jedoch auch zur

Beurteilung bei Adenokarzinomen verwendet [36].



TRG nach Mandard Beschreibung

1 Fibrose ohne Anhalt fir Residualtumor

2 Fibrose mit vereinzelten Tumorzellen

3 Fibrose und Residualtumor, wobei Fibrose Uberwiegt

4 Fibrose und Residualtumor, wobei Residualtumor Gberwiegt
5 Tumor ohne Anhalt auf Regression

Tabelle 1: TRG nach Mandard et al. [37]

Das TRG-System nach AJCC/CAP ist eine modifizierte Version des TRG nach Ryan.

Dieses wurde initial an Rektumkarzinomen untersucht [38].

TRG nach Beschreibung

AJCC/CAP

0 Kein Residualtumor

1 Einzelne Tumorzellen

2 Residualtumor mit desmoplastischer Reaktion
3 Minimale Regression

Tabelle 2: TRG nach AJCC/CAP [38]

Der TRG nach Becker beschreibt den Anteil an Residualtumor, welcher im
urspriinglichen Tumorbett nach neoadjuvanter Chemotherapie vorliegt. Anhand von
pathologischen Kriterien wird der Anteil intakter neoplastischer Zellen im Tumorgewebe
beschrieben. Beispiele hierfur sind das Ausmal} einer transmuralen Fibrose oder die

Anwesenheit von Schaumzellen

TRG nach Becker  Beschreibung

1a Kein Residualtumor (komplette Regression)

1b < 10% intakte neoplastische Zellen im Tumorbett (subtotale
Regression)

) 10 - 50 % intakte neoplastische Zellen im Tumorbett (partielle
Regression)

3 > 50 % neoplastische Zellen im Tumorbett (geringe Regression)

Tabelle 3: TRG nach Becker et al. [37]

Der TRG nach Becker wurde urspriinglich zur Beurteilung von Magenkarzinomen

entwickelt [37]. Seine prognostische Aussagekraft gilt jedoch auch bei AEG. So konnte




gezeigt werden, dass eine komplette oder subtotale Ansprechrate mit einer besseren
Prognose hinsichtlich des 5-Jdahresuberlebens einhergeht [39]. Zu ahnlichen
Ergebnissen kamen Becker et al. in einer Studie mit 480 Patienten mit Adenokarzinomen
des Magens und AEG. Hier zeigte sich der TRG in einer multivariaten Analyse als
unabhéngiger Prognosefaktor fiir das Uberleben [40]. Spoerl et al. untersuchten die
Aussagekraft des TRG nach Becker hinsichtlich des 3-Jahresiberlebens bei 363
Patienten mit AEG. Die 3-Jahresiberlebensrate war fiir den Regressionsgrad 1a 82,8%
(95% K1 70,1 - 97,8%), fur 1b 71,3% (95% Kl 60.9 - 83.5%) fir 2 53,1% (95% Kl 43.3 -
65.0%) und fur 3 37,9% (95% Kl 30.7 - 46.8%) [41].

Die TRGs nach Mandard und Becker unterschieden sich nicht signifikant in ihrer
prognostischen Aussagekraft [42]. In einer Studie von Wu et al. zeigte sich bei sechs
verschiedenen Pathologen, die den TRG nach Becker bestimmten Interraterreliabilitaten
von 0,88 + 0,03 p < 0,000001 (TRG 1a), 0,62 £ 0,03 p < 0,000001 (TRG 1b), 0,51 £ 0.03
p < 0,000001 (TRG 2) und 0,85 + 0,03 p < 0,000001 (TRG 3) [43]. In einer Studie von
Mirza et al. zeigte sich der TRG nach Becker etwas besser reproduzierbar als Mandard
(k-Scores von 0,52 vs. 0,44) [44]. Da eine hohe Reproduzierbarkeit eines Scoring-
Systems unabdingbar flr dessen Aussagekraft ist, wurde in dieser Dissertation der TRG

nach Becker verwendet.

Insgesamt liefert TRG nach Becker einerseits wertvolle Informationen hinsichtlich der
weiteren Prognose der Patienten. Andererseits erlaubt er die Kontrolle des
Therapieerfolgs. Dies erfolgt jedoch erst nach der Operation. Bei Nichtansprechen auf
die neoadjuvante Chemotherapie oder Progress kénnte eine zligige Resektion erfolgen,

weshalb Methoden zur friiheren Therapieevaluation dringend benétigt werden.

1.2 Quantitative Radiologie
Die CT-Bildgebung spielt eine wichtige Rolle in der Diagnostik und
Therapieiberwachung von AEG. Die Durchfiihrung jeder Bildgebung generiert eine
enorme Menge an Daten. Die Extraktion quantifizierbarer Merkmale aus diesen Daten
mit dem Ziel, physiologische oder pathologische Prozesse beurteilen zu kénnen, definiert
laut der Quantitative Imaging Biomakers Alliance den Begriff der quantitativen
Radiologie. Solche Merkmale sind beispielsweise normalisierte Dichtewerte in CT-

Aufnahmen.



Im Rahmen einer CT-Untersuchung werden Roéntgenstrahlen in Abhangigkeit der
Gewebedichte unterschiedlich stark abgeschwacht. Dieses Signal wird Uber eine
Fourier-Transformation Ubersetzt in unterschiedliche Graustufen, welche in Hounsfield-
Einheiten (HU) angegeben werden. Per definitionem hat destilliertes Wasser 0 HU,
wahrend Luft — 1000 HU hat. Sehr dichte Gewebe wie Knochen weisen positive HU-
Werte auf und liegen bei ungefahr 1000 HU fiir normale Knochen und bis zu 2000 HU
fur sehr dichte Knochen wie der Gehoérkndchelchen. Insgesamt kann ein CT-Bild eine
Bandbreite von Uber 4000 HU erzeugen [45]. Das menschliche Auge vermag jedoch nur
zwischen 30 unterschiedlichen Graustufen zu differenzieren [46], womit sich ein

Informationsverlust ergibt.

Ein einfaches Beispiel fir die Verwendung von quantitativen Bildmerkmalen sind
Regions of Interest (ROI) zur Unterscheidung von benignen und malignen Lasionen.
Agochukwu et al. untersuchten in einer retrospektiven Studie Nierenzysten und
Nierenzellkarzinome auf ihre Dichtewerte und konnten einen signifikanten Unterschied
ermitteln. So ergaben sich bei Nierenzellkarzinomen signifikant héhere Dichtewerte, als
bei Zysten ohne Uberlappung der beiden Gruppen [47]. Die klinische Konsequenz, die
sich aus diesen Studienergebnissen ergibt, ist, dass Nierenldsionen bis zu einem
bestimmten HU-Wert als hochstwahrscheinlich benigne eingestuft werden kénnen und
so auf weitere invasive Diagnostik verzichtet werden kann. Andererseits bieten hohe HU-

Werte eine Rationale flr eine zligige weitere Abklarung.

Es existieren verschiedene Leitlinien, die eine einheitliche Bewertung des
Therapieansprechens bei Tumorerkrankungen auf Basis von Merkmalen der
quantitativen Radiologie ermdglichen. Ein Beispiel hierfir sind die RECIST-Guidelines
(Response Evaluation Criteria in Solid Tumors), die 2000 eingeflihrt und 2009 aktualisiert
wurden und als quantitatives Merkmal den maximalen Tumordurchmesser verwenden.
Zunachst sollen messbare (=2 10 mm in der CT-Aufnahme mit einer Schichtdicke von <5
mm) und nicht-messbare Lasionen (< 10 mm oder beispielsweise Skelettmetastasen
ohne Weichteilkomponenten, Aszites) identifiziert und schlief3lich diejenigen Ziellasionen
(maximal zwei pro Organ und finf insgesamt) definiert werden, welche im Verlauf
beobachtet werden sollen. Auf Basis der Veranderung der Summe der Durchmesser der
Ziellasionen wurden vier Kategorien definiert: Komplette Remission (CR), partielle
Remission (PR), stabile Erkrankung (SD) und progrediente Erkrankung (PD) [48][49].
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Es kann kritisiert werden, dass die RECIST-Kriterien lediglich den maximalen
Tumordurchmesser als einziges Merkmal analysieren und somit in ihrer Aussagekraft
eingeschrankt sind. Wie bereits erwahnt kommt es im Rahmen der neoadjuvanten
Chemotherapie zu fibrotischen Veranderungen im Bereich des Tumors, welche nicht
zwingend mit einem Rickgang des Durchmessers einhergehen. So kann es zu

Fehlklassifizierungen kommen [32].

Eine mdgliche Erweiterung der RECIST-Kriterien bieten die Choi-Kriterien, die zusatzlich
Veranderungen der Dichtewerte berlcksichtigen [50] und fiir gastrointestinale
Stromatumore, die mit Imatinib therapiert wurden, eine bessere Sensitivitat zeigen
konnten [51]. Ebenso scheinen sie im Therapiemonitoring von hepatozelluldren
Karzinomen nach transarterieller Radioembolisation den RECIST-Kriterien Uberlegen zu
sein [52].

Ein weiteres vielversprechendes Feld im Bereich der quantitativen Radiologie ist die
Texturanalyse. Hierbei werden durch verschiedene Merkmale Rulckschlisse auf die
Heterogenitat einer zu untersuchenden Region gezogen, indem die Beziehung und
Verteilung der Graustufen der Voxel analysiert wird. Zunachst wird ein Pixel-Histogramm
von einer zu untersuchenden ROI erstellt, in welchem die HU-Einheiten auf der x-Achse
und die Anzahl der Pixel auf der y-Achse aufgetragen sind. Der so entstehende Graph
visualisiert die Verteilung der HU-Einheiten der einzelnen Pixel. Einfache Merkmale der
Texturanalyse konnen bereits der Mittelwert oder die Standardabweichung der
Graustufen sein. Skewness bezeichnet die Links- oder Rechtsverschiebung, also die
Asymmetrie der Verteilungskurve. Durch komplexere statistische Methoden kann die
Beziehung der einzelnen Pixel zueinander analysiert werden. So kann beispielsweise
die Entropie berechnet werden, welche ein Mal fur die Irregularitat innerhalb der ROl ist
[53].

Giganti et al. untersuchten die CT-Scans von Magenkarzinomen und AEG (Siewert Il und
lIl) und fanden eine signifikante Assoziation zwischen geringerem Gesamtiiberleben und

folgenden quantitativen Merkmalen: Entropie, maximaler HU-Wert und Skewness [54].

Eine weitere Studie untersuchte 26 Patienten mit HER2-positiven Magenkarzinomen, die
mit Trastuzumab behandelt wurden und zeigte, dass eine héhere Heterogenitat (Varianz
der HU-Werte, erhohter Kontrast zwischen benachbarten Pixeln) innerhalb der

Tumorregion mit einem besseren Uberleben assoziiert war [55]
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Einschrankungen findet die Texturanalyse in ihrer Komplexitat. Die Erfassung von
Merkmalen wie Skewness setzt die Verwendung Programmen voraus, die
gegebenenfalls nicht in jeder Klinik vorhanden sind. Auferdem sind komplexere
Merkmale weniger intuitiv nachvollziehbar. Einfache Merkmale wie die die HU-Werte sind

dagegen robuster.

Weitere verbreitete Einsatzgebiete der quantitativen Radiologie finden sich bei der
Magnetresonanztomographie. Ein Beispiel hierfur ist die diffusionsgewichtete Sequenz
(DWI), welche die Brown’sche Bewegung von Wassermolekilen analysiert. Sie bewegen
sich nicht frei im Gewebe, sondern werden beispielsweise durch Zellmembranen oder
pathologische Prozesse begrenzt. Diffusionsgestorte Bereiche zeigen sich hyperintens
in der DWI-Sequenz. Da es sich um eine T2-Sequenz handelt, kann es bei alleiniger
Betrachtung der DWI zu einer Fehlbeurteilung anderer T2-Hyperintensitaten kommen.
So zeigt sich ein vasogenes zerebrales Odem beispielsweise ebenso T2-hyperintens,
jedoch ohne Diffusionsrestriktion. Um also sicherzugehen, dass es sich tatsachlich um
eine Diffusionsstérung handelt, wird der Apparent Diffusion Coefficient (ADC) berechnet
und in einer ADC map visualisiert. Dieser quantifiziert Diffusionsrestriktionen, welche sich
in der ADC-map als hypointens visualisiert werden [56]. In der Diagnose von akuten
ischamischen Schlaganféllen eignet sich die DWI-Sequenz besser als die native CT-
Untersuchung [57]. Jedoch wird aufgrund der kirzeren Untersuchungsdauer weiterhin

primar eine CT-Bildgebung in der Akutsituation durchgefiihrt.

In der Tumordiagnostik erlaubt die DWI eine Aussage Uber die Zellularitat der Lasion. In
einem zellreichen Tumor wie einem zerebralen Lymphom findet sich eine eingeschrankte
Beweglichkeit von Wassermolekiilen und damit eine verminderte Diffusion [58].
Allgemein ist eine starkere Diffusionsrestriktion mit einer hdheren Zellularitat und somit

mit einer hdheren Malignitatsgrad bei Gliomen verbunden [59].

Bei Magenkarzinomen zeigten sich signifikant niedrigere ADC-Werte als in der normalen
Magenschleimhaut [60]. Die DWI-Sequenz scheint also geeignet, die Zellularitat einer
Region zu beurteilen. In der Praxis ist sie jedoch anfallig fir Suszeptibilitatsartefakte die
durch Luft und die Peristaltik des Magens entstehen kénnen [61]. Die CT-Bildgebung ist
ihr in dieser Hinsicht Uberlegen, da es durch die viel schnellere Scanzeit zu weniger
Artefakten kommt. Aufgrund der kirzeren Untersuchungsdauer und der geringeren
Untersuchungskosten der CT gibt es aktuell keine S3-Leitlinienempfehlung zur

Durchfiihrung einer MRT zum Staging und zur Therapietberwachung bei AEG.
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Der zunehmende Einsatz von Radiomics sowie der Methoden der kiinstlichen Intelligenz
birgt grofles Potenzial. Das Teilgebiet Radiomics versucht das Problem des
Informationsverlustes bei der quantitativen Analyse von fiir den Menschen nicht
erkennbaren Bildmerkmalen zu |6sen. Der Begriff Radiomics setzt sich aus radiology und
dem Suffix -omics zusammen. Unter Letzterem versteht man ,die Erforschung eines aus
Teilkomponenten bestehenden Systems mit dem Ziel, das ganzheitliche Zusammenspiel
der einzelnen Komponenten zu verstehen® [62]. Es geht also darum, Merkmale aus
radiologischen Bilddaten gezielt zu analysieren und miteinander in Verbindung zu
setzen, um somit verborgene Zusammenhange erkennbar zu machen. Durch Korrelation
mit patientenbezogenen Daten und statistischer Auswertung sollen so unterschiedlichste
klinische Fragestellungen untersucht werden. Gerade in der Onkologie ergeben sich
interessante Anwendungsgebiete, beispielsweise hinsichtlich Staging, Evaluation des

Therapieansprechens oder Prognose von malignen Erkrankungen.

Die zu untersuchenden Merkmale kénnen im Voraus festgelegt werden. Mit der immer
weiter verbreiteten Hinzunahme von Algorithmen, die auf Methoden der kinstlichen
Intelligenz basieren, ergeben sich aus Sicht der Radiomics-Forschung grof3e Chancen.
Neuronale Netze sind in der Lage, anhand der Bilddaten zu ,lernen®, welche Merkmale
relevant fur die jeweiligen Fragestellungen sind. Diese Merkmale kénnen so komplex
sein, dass sie fiir den Menschen nicht intuitiv sind, sodass sie unter normalen Umstanden
nicht untersucht worden waren, trotz ihrer potenziellen Relevanz. Es konnte gezeigt
werden, dass die durch neuronale Netzte erzeugten Merkmale robuster gegeniber

technischen Heterogenitaten sind als klassische Radiomics-Merkmale [63].
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2. Hauptteil

21 Zielsetzung dieser Arbeit
Wahrend die relativen Inzidenzen fiir Plattenepithelkarzinome des Osophagus und fiir
distale Magenkarzinome sinken, steigen sie fur AEG. Leitliniengerecht kénnen AEG ab
einem Tumorstadium von T = 2 mit einer neoadjuvanten (Radio-)Chemotherapie
vorbehandelt werden, was zu einer besseren Eindammung des Tumorgeschehens direkt
am Lasionsort sowie in der Peripherie fihren und eine organsparende Operationstechnik
ermoglichen kann. Die Kombinationstherapie ist der alleinigen chirurgischen Resektion
meist iberlegen. Es gibt jedoch Patienten, die nicht auf die neoadjuvante Chemotherapie
ansprechen. Diese Non-Responder sind einerseits der Toxizitat der Therapie
ausgesetzt. Andererseits wird die chirurgische Resektion verzogert. Aktuell gibt es
keinen etablierten Standard der Uberwachung des Therapieerfolgs. Erst postoperativ
wird der Regressionsgrad anhand histologischer Veranderungen des Resektates

ermittelt.

Der TRG nach Becker eignet sich sehr gut zur Beurteilung des neoadjuvanten
Therapieansprechens, da er den Anteil an vitalen Tumorzellen im Tumorbett angibt.
Zudem korreliert er mit der histopathologischen Tumorkategorie nach neoadjuvanter
Behandlung (ypT), dem Lymphknotenbefall, der LymphgefalBinvasion und dem
Gesamtiberleben der Patienten. Non-Responder, die durch >10% verbleibende
Tumorzellen gekennzeichnet sind, weisen eine hdhere postoperative pulmonale
Morbiditat, eine héhere 30-Tage-Sterblichkeitsrate und eine schlechtere Uberlebensrate

auf als Responder [64].

Eine frihere sichere Unterscheidung zwischen Respondern und Non-Respondern ware
daher ein sehr hilfreiches diagnostisches Instrument, um die Therapie von AEG zu
optimieren. Da die CT-Bildgebung als Standarduntersuchung zum Staging bei AEG
gehort, eine sehr kurze Untersuchungsdauert hat und ubiquitar verfigbar ist, eignet sie
sich als Bildgebungsmodalitat fiir diese Fragestellung. Es konnte bereits gezeigt werden,

dass sich die HU-Werte in Tumoren nach neoadjuvanter Therapie verandern [65].

Der Ansatz dieser Dissertation ist die nicht-invasive Vorhersage des neoadjuvanten
Therapieansprechens durch einfache Methoden der quantitativen Bildgebung. Das Ziel
war es, die einzelnen Regressionsgrade nach Becker anhand von Verdnderungen der

HU-Werte innerhalb der Tumorregion in CT-Aufnahmen vor Beginn und nach Abschluss
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der neoadjuvanten Chemotherapie vorauszusagen. Dafir wurden manuell Linienprofile

in der Tumorregion platziert.

2.2 Patientenkollektiv

Die Studie wurde als retrospektive monoinstitutionale Kohortenstudie durchgefiihrt. Die
Datenakquise und Analyse wurde von der Ethikkommission der Technischen Universitat
Minchen genehmigt (Protokoll 180/17S).

Untersucht wurden Patienten mit AEG zwischen dem 01.01.2009 und dem 01.08.2022,

die im Klinikum rechts der Isar behandelt wurden. Die Einschlusskriterien waren:

- Erfolgte neoadjuvante Chemotherapie vor operativer Tumorresektion oder
palliativer Therapie

- Histologisch gesichertes AEG

- Vorliegende CE-CT-Aufnahmen vor Beginn und nach Abschluss der

neoadjuvanten Therapie.
Die Ausschlusskriterien waren:

- Histologisch gesichertes Plattenepithelkarzinom
- Eingeschrankte Beurteilbarkeit der CT-Untersuchungen (beispielsweise bei
Bewegungs- oder Atemartefakten)

- Kein Follow-up

Die Aufnahme der CE-CT erfolgte sowohl in der arteriellen als auch in der vendsen
Kontrastmittelphase, 70 Sekunden nach Applikation des iodhaltigen Kontrastmittels
(Ultravist®-370, Bayer, 80 ml, 3.5 ml/s) im Rahmen eines standardisierten CT-Protokolls.

Das Bolus-Tracking erfolgte mittels einer in der Aorta platzierten ROI.

Zusatzlich wurden die Befunde durchgefiihrter Endoskopieuntersuchungen analysiert.
84 Patienten erhielten ein initiales Staging, bei 72 Patienten lagen die Befunde fur ein
praoperatives Restaging nach Abschluss der neoadjuvanten Chemotherapie vor. Das
proximale und distale Tumorende gemessen am Abstand in Zentimetern zum Mund
wurde bestimmt und die praoperativen Ergebnisse mit dem Ausgangsbefund verglichen.
Zudem wurden regressive Veranderungen innerhalb der Tumorregion dokumentiert. Je

nach Gesamtbefund wurden die Patienten als PD, SD oder CR klassifiziert.
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Histopathologische Untersuchungen der Tumorresektate inklusive TRG nach Becker
lagen fir 83 Patienten vor. Zusatzlich zu den einzelnen Graden wurden die Patienten als
Responder (TRG 1a und 1b) oder Non-Responder (TRG 2 und 3) eingeteilt.

2.3 Methoden

2.3.1 Bildanalyse
Die Bildanalyse erfolgte durch einen erfahrenen Radiologen. In der axialen Bildserie
wurde manuell die Schicht mit der héchsten Tumordichte identifiziert. AnschlieRend
wurde in der Software ImageJ® eine Linie beginnend von der normalen Osophagus-
bzw. Magenwand bis zum luminalen Tumorende gezogen. Die Software bestimmte fir

jeden Pixel auf dieser Linie den zugehoérigen HU-Wert.

Als quantitative Merkmale wurden die maximale HU-Wert innerhalb des Linienprofils
(Wall[HU-Max) sowie das Delta der HU-Einheiten des Tumorgewebes und der normalen
Schleimhaut (WallHU-Delta) vor Beginn und nach Abschluss der neoadjuvanten
Therapie berechnet. Abbildungen 1 und 2 zeigen dies exemplarisch flir vier verschiedene

Patienten auf.

Eine ROI mit einem Durchmesser von 5 mm wurde in der Aorta thoracoabdominalis
platziert und zur Normierung herangezogen. Dabei wurde jeder gemessene HU-Wert
durch den HU-Wert der Aorta dividiert, um Unterschiede im Kontrastmittelverhalten

zwischen der einzelnen CT-Untersuchungen zu bertcksichtigen.
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Abbildung 1: Linienprofile bei drei Patienten mit AEG vor und nach neoadjuvanter
Chemotherapie

A zeigt ein CE-CT eines Patienten mit AEG Siewert I. Ein Linienprofil wurde in der
Tumorregion platziert, beginnend an der Auenwand des Osophagus bis zum luminalen
Tumorende reichend. WallHU-Max betragt 120,69, WallHU-Delta 69,05 B zeigt das CE-
CT desselben Patienten nach Abschluss der neoadjuvanten Chemotherapie. Erneut
wurde ein Linienprofil platziert. WallHU-Max betragt 76,65, WallHU-Delta 24,19. Bei
diesem Patienten wurde nach Resektion ein TRG von 1b festgestellt. C zeigt eine
graphische Darstellung der beiden Linienprofile. Das durchgezogene Linienprofil gehort
zu A, das unterbrochene zu B. Hier zeigt sich ein deutlich geringerer WallHU-Max-Wert
nach neoadjuvanter Chemotherapie. D und E zeigen die CE-CTs eines anderen
Patienten mit AEG Siewert |. WallHU-Max betragt 119,87 vor und 91,25 nach
neoadjuvanter Chemotherapie, WallHU-Delta betragt jeweils 39,75 und 33,80. Bei
diesem Patienten wurde nach Resektion ein TRG von 2 festgestellt. F zeigt das
zugehdorige Diagramm. G und H zeigen die CE-CTs und Linienprofile eines Patienten mit
AEG Siewert Il. WallHU-Max betragt 121,48 vor und 112,36 nach neoadjuvanter
Chemotherapie. WallHU-Delta betragt jeweils 71,08 und 61,33. Bei diesem Patienten
wurde postoperativ ein TRG von 3 festgestellt. Es handelt sich also um einen Non-
Responder. | zeigt das zugehdrige Diagramm, in welchem sich keine wesentlichen
Unterschiede in WallHU-Max darstellen.
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Abbildung 2: Linienprofile bei einem Patienten mit AEG vor und nach neoadjuvanter
Chemotherapie

A zeigt das CE-CT eines Patienten mit AEG Siewert |, bei dem ein Linienprofil innerhalb
der Tumorregion platziert wurde. WallHU-Max 129,75, WallHU-Delta 94,57. B zeigt
denselben Patienten nach neoadjuvanter Chemotherapie. Hier betragt WallHU-Max
84,78 und WallHU-Delta 39,53. Bei diesem Patienten lag postoperativ ein TRG von 1a
vor

Um die Interraterreliabilitdt zu analysieren, wurden die quantitativen Merkmale von 40
Patienten von einem zweiten erfahrenen Radiologen untersucht und der

Intraklassenkorrelationskoeffizient (ICC) berechnet.

Darliber hinaus wurden die praoperativen CE-CTs von einem erfahrenen Radiologen
gemal der RECIST1.1-Kriterien als PR, SD oder PD klassifiziert.

Jedes der oben genannten quantitativen Merkmale wurde auf signifikante Unterschiede
zwischen Respondern und Non-Respondern untersucht und bei tatsachlich vorliegenden
signifikanten Unterschieden weiter auf Unterschiede zwischen den einzelnen

Regressionsgraden nach Becker getestet.

2.3.2 Statistische Analyse
Die statistische Analyse wurde mittels Python (Version 3.8) und SciPy (Version 1.10.1)
durchgefuhrt. Kategoriale Variablen wurden als Prozentwerte und Haufigkeiten
angegeben, kontinuierliche Variablen als Mittelwert + Standardabweichung. Der
Datensatz wurde visuell auf Normalverteilung geprift. Der Mann-Whitney-U-Test wurde
bei kategorialen Variablen, der zweiseitige t-Tests bei den kontinuierlichen Variablen

angewendet. Ein p-Wert < 0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.
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2.4 Ergebnisse

2.4.1 Studienpopulation
Insgesamt wurden 165 Patienten, bei denen zwischen dem 01.01.2009 und 01.08.2022
in unserer tertiaren Einrichtung ein AEG diagnostiziert wurde, auf ihre Eignung zum
Studieneinschluss Uberprift. Von diesen wurden 60 Patienten aufgrund fehlender
Nachbeobachtungsdaten ausgeschlossen. Das Durchschnittsalter bei der Diagnose
betrug 67+11 Jahre (IQR: 60-76 Jahre; Spanne 26-85 Jahre). Das mediane
Gesamtuberleben in der Kohorte betrug 33 Monate. 93 Patienten erhielten eine
neoadjuvante Chemotherapie gefolgt von einer Tumorresektion in kurativer Intention und
12 Patienten erhielten eine Chemotherapie in palliativer Intention. Die neoadjuvante
Chemotherapie umfasste verschiedene Schemata, in erster Linie das FLOT-Schema
(Fluorouracil, Leucovorin, Oxaliplatin und Docetaxel) in Kombination mit einer
Immuntherapie (n=71) oder das FOLFOX-Schema (Folinsdure, Fluorouracil und
Oxaliplatin) (n=14). Daruber hinaus wurden bei 8 Patienten individualisierte
Chemotherapieschemata angewendet. Die histopathologische Tumorklassifizierung der

Patienten nach neoadjuvanter Chemotherapie ist in Tabelle 4 abgebildet.

ypT ypTO ypT1 ypT2 ypT3 ypT4
n 18 12 15 48 0

Tabelle 4: T-Staging nach neoadjuvanter Chemotherapie fiir die Studienpopulation

Tabelle 5 zeigt die Verteilung der einzelnen TRG nach Becker innerhalb der Kohorte.

TRG nach Becker 1a 1b 2 3
n 22 23 25 23
Tabelle 5: TRG nach Becker der Studienpopulation

2.4.2 Bildgebung und Korrelation mit dem histopathologischen TRG nach
Becker

Die Analyse der CE-CTs nach Abschluss der neoadjuvanten Chemotherapie ergab

signifikante Unterschiede fir WallHU-Max und WallHU-Delta zwischen Respondern und

Non-Respondern (61,07+16,73 und 83,05+21,66, p<0,001; 29,44+10,44 und

62,47+22,29, p<0,001). Bei den CE-CTs vor Beginn der neoadjuvanten Chemotherapie

konnten jedoch weder WallHU-Max noch WallHU-Delta zwischen Respondern und Non-

Respondern unterscheiden. Die Veranderungen von WallHU-Max und WallHU-Delta
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zwischen Baseline- und praoperativem CE-CT ermdglichten ebenfalls keine signifikante

Unterscheidung zwischen Respondern und Non-Respondern.

Responder Non-Responder p-Wert
Nach neoadjuvanter Therapie
WallHU-Max 61,07+16,73 83,05+21,66 p<0,001
WallHU-Delta 29,44+10,44 62,47+22,29 p<0,001

Tabelle 6: Vergleich von WallHU-Max und WallHU-Delta bei Respondern und Non-
Respondern nach neoadjuvanter Chemotherapie

Eine graphische Darstellung zeigen Abbildungen 3 und 4.
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Abbildung 3: Vergleich der Werte fiur WallHU-Max zwischen Respondern und Non-
Respondern vor Beginn und nach Abschluss der neoadjuvanten Chemotherapie
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Abbildung 4: Vergleich der Werte fir WallHU-Delta zwischen Respondern und Non-
Respondern vor Beginn und nach Abschluss der neoadjuvanten Chemotherapie

Im nachsten Schritt wurden die quantitativen Merkmale mit den einzelnen

Regressionsgraden nach Becker verglichen. Die Ergebnisse sind in Tabelle 7 aufgelistet.

1a 1b 2 3
WallHU-Max 57,96+6,42 63,74+£3,15 77,89+2,37 90,02+12,00
WallHU-Delta 22,27+3,94 27,1845,54 38,6+9,55 59,63+3,73

Tabelle 7: Vergleich von Wall[HU-Max und WallHU-Delta bei den fiir die einzelnen TRG
nach Becker

Tabelle 8 =zeigt die p-Werte fir die Unterscheidung zwischen den einzelnen
Regressionsgraden nach Becker. Fir WallHU-Max ergaben sich signifikante
Unterschiede zwischen TRG 1b und 2 (p = 0,015) und TRG 2 und 3 (p < 0,0001).
Zwischen TRG 1a und 1b ergab sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,22). Bei
WallHU-Delta ergaben sich zwischen allen Regressionsgraden signifikante Unterschiede
(TRG 1avs. 1b, p = 0,0206; TRG 1b vs. 2, p < 0,0001; TRG 2 vs. 3, p <0,0001).

21



1avs. 1b 1bvs. 2 2vs.3
WallHU-Max p=0,22 p=0,015 p < 0,0001
WallHU-Delta p = 0,0206 p < 0,0001 p < 0,0001

Tabelle 8: p-Werte fiir die Unterschiede zwischen den einzelnen TRG nach Becker

Die hoéchsten Werte fur WallHU-Max und WallHU-Delta waren bei palliativ therapierten
Patienten zu beobachten (s. Abbildung 5 und 6).

palliative (L S -I
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Abbildung 5: Vergleich von WallHU-Delta innerhalb der Tumorregion zwischen den
verschiedenen TRG nach Becker und bei palliativ therapierten Patienten
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Abbildung 6: Vergleich von WallHU-Max innerhalb der Tumorregion zwischen den
verschiedenen TRG nach Becker und bei palliativ therapierten Patienten

Die Auswertung des ICC zeigte eine ausgezeichnete Interraterreliabilitat fir WallHU-Max
und WallHU-Delta zu beiden Zeitpunkten der CT-Aufnahmen. Die Werte sind in Tabelle
9 aufgefihrt.

ICC vor neoadj. Chemotherapie ICC nach neoadj. Chemotherapie
WallHU-Max 0,923 (KI95: 0,81 — 0,97) 0,82 (KI95: 0,57 — 0,93)
WallHU-Delta 0,93 (KI95: 0,82 — 0,97) 0,932 (KI95: 0,82 — 0,97)
Tabelle 9: Interraterreliabilitat fur WallHU-Delta und WallHU-Max

2.4.3 RECIST 1.1 und endoskopische Evaluation des Therapieansprechens
Um die Ergebnisse mit einer bereits etablierten Methode zur Therapieuberwachung zu
vergleichen, wurden die RECIST 1.1 Kriterien auf die CE-CT Aufnahmen angewandt
(n=105). In der Responder-Gruppe wurde bei 24 Patienten PR und bei 26 SD
beschrieben, in der Non-Responder-Gruppe bei 18 Patienten PR und bei 37 Patienten

SD. Kein Patient in der Gesamtkohorte wurde als PD oder CR eingestuft (s. Tabelle 10).
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CR PR SD PD
Responder 0 24 26 0
Non-Responder 0 18 37 0

Tabelle 10: Therapieevaluation mittels RECIST 1.1 verglichen mit histopathologischem
Therapieansprechen

Aulerdem wurden alle verfligbaren praoperativen endoskopischen Berichtsdaten
gesammelt (n=72). Nach der endoskopischen Re-Evaluierung nach neoadjuvanter
Chemotherapie wiesen 5 Patienten in der Responder-Gruppe einen stabilen und 30
einen regressiven Befund auf. Im Gegensatz dazu hatte ein Patient in der Non-
Responder-Gruppe einen progredienten Endoskopiebefund, wahrend 15 Patienten als
stabil eingestuft wurden und 21 Patienten Anzeichen einer regressiven Erkrankung

aufwiesen (s. Tabelle 11).

Regredienz Stabil Progredienz
Responder 30 5 0
Non-Responder 21 15 1

Tabelle 11: Therapieevaluation mittels OGD verglichen mit histopathologischem
Therapieansprechen

Zur Berechnung von Sensitivitdt und Spezifitdt wurden die stabilen und progredienten
Befunde als Non-Responder zusammengefasst. Bei RECIST 1.1 ergab sich eine
Sensitivitat von 0,57 und eine Spezifitat von 0,59. Bei der endoskopischen Analyse war
die Sensitivitat 0,59, die Spezifitat 0,76.

2.5 Diskussion
In dieser Studie wurde in CE-CT-Aufnahmen vor Beginn und nach Abschluss der
neoadjuvanten Chemotherapie innerhalb eines manuell platzierten Linienprofils WallHU-
Delta und WallHU-Max als quantitative Bildmerkmale identifiziert. Flr die praoperativen
CE-CT-Aufnahmen zeigten beide Merkmale im vorliegenden Patientenkollektiv
signifikante Unterschiede zwischen histopathologischen Respondern und Non-
Respondern nach Becker bei AEG-Patienten. Fir das Merkmal WallHU-Delta ergab sich
daruber hinaus eine signifikante Differenzierung der vier einzelnen histopathologischen

Regressionsgrade.

Im Vergleich dazu konnten sowohl RECIST 1.1 als auch die endoskopische Re-

Evaluierung nach neoadjuvanter Chemotherapie die Responder nicht verlasslich von
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Non-Respondern unterscheiden. RECIST 1.1 ordnete 18 der 53 Non-Responder als PR
ein, wahrend kein Patient als PD klassifiziert wurde. Von den 50 Respondern wurden
lediglich 24 als PR klassifiziert, 26 Patienten als SD.

In der endoskopischen Beurteilung des Therapieansprechens wurden bei 21 der 37 Non-
Responder regrediente Veranderungen beschrieben, bei 15 Patienten eine stabile
Konstellation und bei einem Patienten ein Progress. Bei den 35 Respondern wurde bei
30 eine Regredienz angegeben, bei fiinf ein stabiler Befund und kein Patient wurde als
progredient eingestuft. Es ergaben sich fiir beide Untersuchungsmodalitaten nicht
zufriedenstellende Sensitivititen und Spezifitaten. Insgesamt ermoglichten also weder
RECIST 1.1 noch die endoskopische Untersuchung eine sichere Identifikation der Non-
Responder, welche der Toxizitat der neoadjuvanten Chemotherapie ausgesetzt waren,

ohne von ihr zu profitieren.

Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen einer prospektiven multizentrischen
Kohortenstudie von Achilli et al. Sie untersuchten bei 67 neoadjuvant therapierten
Patienten mit Magenkarzinom die prognostische Aussagekraft des Regressionsgrades
nach Becker sowie der Veranderung des Tumorvolumens gemall RECIST 1.1. Dabei
waren beide Kriterien jeweils signifikant mit einem verlangerten Gesamtiberleben sowie
einem verlangerten krankheitsfreien Uberleben assoziiert. Jedoch ergab sich kein
signifikanter Zusammenhang zwischen CT-morphologischem und histopathologischen
Ansprechen [66]. Dies kdénnte darauf zurlckzufihren sein, dass die beiden
Untersuchungsmodalitaten unterschiedliche Merkmale analysieren. Wahrend die
RECIST-Kriterien Anderungen des Tumordurchmessers beriicksichtigen, evaluiert der
TRG nach Becker die vitalen Tumorzellen auf mikroskopischer Ebene und erlauben

somit eine genauere Bewertung des Therapieansprechens.

Wahrend die Autoren eine signifikante Korrelation zwischen RECIST 1.1 und
Gesamtuberleben feststellen konnten, zeigte sich in einer retrospektiven Studie von
Tankel et al. mit 167 Patienten mit neoadjuvant therapierten &sophagealen
Adenokarzinomen und AEG kein signifikanter Einfluss von Wanddicke und Tumorgrofie
im CE-CT auf das Gesamtiberleben [67].

Cihan et al. konnten zeigen, dass sich die im CT gemessenen Veranderungen der
mittleren HU-Werte innerhalb einer ROI dafiir eignen, zwischen Respondern und Non-

Respondern bei Magenkarzinomen und AEG zu unterscheiden. Sie untersuchten in einer
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retrospektiven Studie mit 108 Patienten, ob eine neoadjuvante Chemotherapie mit FLOT-
Schema zu Anderungen der mittleren HU-Werte filhrte und somit als Pradiktor fiir das
Therapieansprechen herangezogen werden konnte. Dabei verglichen sie die CT-
Aufnahmen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung und jene nach Abschluss von 4 Zyklen
FLOT. Eine starkere Abnahme der mittleren HU-Werte war demnach mit einem
schlechteren Ansprechen auf die neoadjuvante Chemotherapie assoziiert. Als Erklarung
fur dieses womoglich kontraintuitiv anmutende Ergebnis fuhren die Autoren an, dass sich
die HU-Werte einer durch Chemotherapie hervorgerufene Fibrosierung der Tumorregion
nicht so stark von denen des Ursprungstumors unterscheiden [65]. In der bereits
beschriebenen Studie von Tankel et al. war eine Abnahme der HU-Werte um >20 % mit
einem signifikant verlangerten Gesamtiberleben assoziiert [67]. Auch in dieser
Dissertation zeigten die Veranderungen von WallHU-Max und WallHU-Delta von
Baseline-CT zu praoperativem CT keine signifikanten Unterschiede zwischen
Respondern und Non-Respondern. Jedoch waren niedrigere Werte flir WallHU-Delta
und WallHU-Max nach neoadjuvanter Chemotherapie mit einem besseren
Therapieansprechen assoziiert. Insgesamt liegt also eine unklare Datenlage vor,

inwiefern eine Veranderung der HU-Werte sich zur Therapieevaluation eignet.

Ahnlich wie in der vorliegenden Studie analysierten Mazzei et al. einfache quantitative
CT-morphologische Merkmale von 86 Patienten mit Magenkarzinomen vor Beginn und
nach Abschluss der neoadjuvanten Therapie auf ihre Vorhersagekraft des
Regressionsgrades nach Becker. Die verwendeten Merkmale waren der maximale
Tumordurchmesser, HU-Werte des Tumors normalisiert auf die Aorta in der arteriellen
Phase sowie die Tumorinfiltrationstiefe. Der maximale Tumordurchmesser korrelierte
signifikant mit den verschiedenen Regressionsgraden mit einer Sensitivitat und Spezifitat
von 97,3% und 90,9% fir Grad 1, 70,8% und 83,9% fiir Grad 2 und 76,4% und 80% flr
Grad 3 [68].

Beer et al. fuhrten bei 21 Patienten mit fortgeschrittenen AEG eine CT-Volumetrie der
Tumorregion und eine Messung des maximalen Tumordurchmessers vor und zwei
Wochen nach Beginn einer neoadjuvanten Chemotherapie durch. Die Werte wurden
danach mit dem histopathologischen Regressionsgrad nach Becker korreliert. Die
relative Volumenabnahme des Tumors zeigte eine statistisch signifikante Korrelation mit
dem Regressionsgrad fur zwei der drei Rater. Der maximale Tumordurchmesser wies

keine signifikante Korrelation auf [69].

26



Eine Einschrankung der beiden Studien kann auch hier die Tatsache sein, dass die
neoadjuvante Chemotherapie fibrotische Veranderungen in der Tumorregion auslost,
ohne dass es zu einer Abnahme des Durchmessers kommt. Die Betrachtung der HU-
Werte kénnte auch in Fallen der fehlenden Tumorverkleinerung Hinweise auf das
Therapieansprechen liefern. Neuere Entwicklungen in der CT-Bildgebung wie das
Photon Counting liefern eine bessere Auflésung der Aufnahmen und kénnten in Zukunft
in der Lage sein, genauer zwischen fibrotischem und malignem Gewebe zu
unterscheiden. Aullerdem ermdglichen sie die Akquise von multiplen

Spektraldatensatzen ohne vorher einen bestimmten Scanmodus festzulegen [70].

Giganti et al. fihrten eine Texturanalyse durch mit dem Ziel, Parameter zu identifizieren,
die eine gute Vorhersagekraft fir das Ansprechen auf die neoadjuvante Chemotherapie
mit ECF-Schema bei 34 Patienten mit Magenkarzinomen und AEG aufweisen. Dabei galt
der Regressionsgrad nach Mandard als Referenz. In der multivariaten Analyse war
beispielsweise die Entropie signifikant mit Non-Respondern (Regressionsgrad 4-5)
assoziiert (p = 0,003) [71].

Yip et al. untersuchten in ihrer retrospektiven Studie, ob die Veranderung der
Heterogenitat der Tumorregion von Osophaguskarzinomen und AEG von 31 Patienten
Ruckschlisse auf das Ansprechen auf die neoadjuvante Chemotherapie zulasst.
Heterogenitat wurde dabei unter anderem definiert als hohe Entropie-Werte innerhalb
einer ROI. Die Autoren konnten zeigen, dass die Entropie der Tumorregion nach
neoadjuvanter Chemotherapie signifikant abnahm (p = 0,0002). Eine signifikante

Korrelation zwischen Heterogenitat und Regressionsgrad ergab sich jedoch nicht [72].

In dieser Dissertation waren niedrige WallHU-Delta-Werte nach neoadjuvanter
Chemotherapie mit einem besseren Therapieansprechen assoziiert. WallHU-Delta kann
ebenfalls als ein Maly fir Heterogenitdt verstanden werden, da sie die HU-Werte
zwischen Tumor und normaler Wandschleimhaut vergleicht. Bei niedrigen WallHU-Delta-
Werten liegt also eine eher homogene Dichteverteilung im untersuchten Gewebe vor.
Die Erhebung von WallHU-Delta ist im Vergleich zur Bestimmung der Entropie jedoch

viel simpler, da sie keine komplexen mathematischen Berechnungen erfordert.

Als weitere Bildgebungsmodalitat zur neoadjuvanten Therapieevaluation bei AEG kdnnte
sich die PET-CT eignen. Tumorzellen in AEG weisen generell einen erhdhten Glucose-

Uptake auf [73]. Chemotherapie assoziierte Verdnderungen im Glucosemetabolismus
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der Tumorzellen kénnen mithilfe des Standardized uptake values (SUV) visualisiert und

analysiert werden.

Bereits 2001 untersuchten Weber et al., ob sich die PET-CT zur Evaluation des
neoadjuvanten Therapieansprechens bei AEG eignet. Bei den 37 Patienten ergab sich
ein signifikanter Unterschied im SUV von klinischen Respondern und Non-Respondern.
Als Cut-off-Wert zeigte sich post-hoc eine Reduktion des SUV von 35% im Vergleich zur
Initialuntersuchung. Die Sensitivitdt und Spezifitat fir die Vorhersage des
Regressionsgrades nach Becker anhand der Anderung des SUV lagen hierbei bei 89%
und 75%, der positive pradiktive Wert bei 53% und der negative pradiktive Wert bei 95%
[74].

In Folgestudien wurden die mdglichen klinischen Konsequenzen der Ergebnisse
untersucht. So wurden in der prospektiven, nicht randomisierte MUNICON 1-Studie
diejenigen Patienten, die zwei Wochen nach neoadjuvanter Therapieinduktion als Non-
Responder klassifiziert wurden, einer raschen chirurgischen Resektion unterzogen. Es
zeigte sich ein langeres Gesamtuberleben im Vergleich zu frUher von derselben
Arbeitsgruppe erhobenen Daten von Patienten, die drei Monate neoadjuvante Therapie
erhalten hatten und als Non-Responder klassifiziert worden waren (25,8 Monate vs. 20
Monate) [74] [75].

In der MUNICON-2-Studie bestand die Intervention bei PET-Non-Respondern nicht in
der frihzeitigen Resektion, sondern in der Anwendung einer Salvage-
Radiochemotherapie mit Cisplatin oder 5-FU und einer Gesamtstrahlendosis von 32 Gy.
Insgesamt zeigte sich bei 26% der PET-Non-Responder nach Wechsel auf die Salvage-
Therapie ein sehr gutes histopathologisches Ansprechen mit Becker-Regressionsgraden
von 1a oder 1b [76].

Die 2021 veroffentlichte randomisierte CALGB 80803 (Alliance)-Studie zeigte ebenfalls,
dass eine friuhzeitig durchgefiuhrte FDG-PET-CT-Untersuchung zur Beurteilung des
Ansprechens bei AEG-Patienten unter neoadjuvanter Therapie geeignet ist. Als
Responder wurden diejenigen Patienten definiert, die eine Reduktion des SUV von =
35% aufwiesen. Non-Responder waren demnach jene mit einer Reduktion von < 35%.
Die Intervention dieser Cross-over-Studie bestand darin, die Non-Responder auf
alternative Chemotherapieschemata umzustellen, entweder von FOLFOX zu CP

(Carboplatin, Paclitaxel) oder umgekehrt. Dadurch konnte mit 18 % bzw. 20 % ein
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hdherer Anteil an histopathologischen Komplettansprechen im Vergleich zur Phase II-
Studie von llson et al. erzielt werden [77]. In dieser wurde das histopathologische
Komplettansprechen von PET-Non-Respondern, die die initiale Chemotherapie

weiterfuhrten, mit 4% angegeben [78].

Diese Studien verdeutlichen das Potenzial einer frihzeitigen neoadjuvanten
Therapieevaluation. Sowohl eine frihe Resektion als auch die Durchfiihrung alternativer
Chemotherapieregime konnte das Outcome der Patienten verbessern. Die Betrachtung
des SUV zur neoadjuvanten Therapieevaluation kdnnte sich zur Beurteilung der Vitalitat
von Gewebe innerhalb von ROIs eignen und so eine Differenzierung zwischen

therapieassoziierter Fibrose und vitalem malignen Gewebe ermdglichen.

Als Kritikpunkt am Einsatz der PET-CT-Bildgebung kann aufgeflihrt werden, dass
einzelne Karzinom-Subtypen eine veranderte Traceraufnahme zeigen. So scheinen
Siegelringkarzinomzellen einen geringeren SUV aufzuweisen, bedingt durch eine
verminderte Expression des GLUT1-Transporters [79]. Zudem handelt es sich bei der
PET-CT um eine aufwandigere Untersuchung als die CE-CT. Aktuell empfiehlt die S3-
Leitlinie daher die PET-CT-Untersuchung nicht im Rahmen des Primarstagings, sondern
wird lediglich bei fortgeschrittenen Tumoren zum M-Staging herangezogen, wenn sich
klinische Konsequenzen ergeben [10][11]. Die CE-CT ist eine strahlenarmere,
kostenguinstigere und ubiquitar verfugbare Alternative, welche bei jedem Patienten mit
AEG vor Beginn und nach Abschluss der neoadjuvanten Therapie vorhanden sein sollte.
Die Ergebnisse dieser Dissertation zeigen, dass sich auch die CE-CT zur Evaluation des
neoadjuvanten Therapieansprechens eignet. Moglicherweise kdnnte eine Kombination
aus PET-CT und CE-CT eine noch genauere Aussage Uber das Therapieansprechen

liefern.

AuBer der PET-CT kdnnte sich auch die DWI zur Evaluation des Therapieerfolgs eignen.
Giganti et al. untersuchten, inwiefern die DWI im Vergleich zur PET-CT geeignet ist, um
zwischen neoadjuvanten Respondern und Non-Respondern bei Magenkarzinomen zu
diskriminieren. Dabei wurden 17 Patienten untersucht. Als pathologischer
Regressionsgrad wurde der von Mandard herangezogen. Patienten mit einem
Regressionsgrad von 1-3 wurden als Responder, 4-5 als Non-Responder klassifiziert. Es
ergab sich eine Korrelation zwischen den ADC-Werten nach Abschluss der
neoadjuvanten Therapie (p = 0,0011) sowie dem pra-post-Delta der ADC-Werte (p =
0,0002) mit Respondern und Non-Respondern. Es ergaben sich AUC-Werte von 0,886
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beziehunsweise 0,958. Interessanterweise zeigten die Anderungen der SUV-Werte
keine statistische Signifikanz, wobei nicht der etablierte Cut-Off-Wert von 35% zur
Einteilung in Responder und Non-Responder verwendet wurde [36]. Aktuell ist die MRT-
Bildgebung aufgrund der langeren Untersuchungszeiten und hdheren Kosten kein
Bestandteil der Diagnostik bei AEG. Die Durchfiihrung einer CE-CT ist weitaus schneller

und kostengunstiger.

Es existieren auch radiomische Studien, die das neoadjuvante Therapieansprechen
evaluieren. Garbarino et al. betrachteten retrospektiv 120 radiomische Merkmale von CT-
Aufnahmen von 15 Patienten mit Magenkarzinomen, die neoadjuvant mit dem FLOT-
Schema therapiert worden waren. Diese korrelierten sie mit dem Regressiongrad nach
Becker. Als Responder galten wie auch in dieser Dissertation diejenigen Patienten mit
einem Regressionsgrad von 1a oder 1b, als Non-Responder jene mit 2 oder 3. Anhand
der Aufnahmen vor Beginn der neoadjuvanten Therapie ergaben sich beispielsweise fur
die Merkmale Cluster Shade und Autocorrelation sehr gute AUC-Werte von jeweils
0,907. Verglich man die CT-Aufnahmen vor Beginn und nach Ende der neoadjuvanten
Therapie erwies sich zum Beispiel das Merkmal MeshVolume (AUC: 0,889) als guter

Klassifizierungsparameter [80].

Sicherlich ist die sehr niedrige Patientenanzahl eine Limitation der Studie. Als Proof-of-
Concept konnte sie aber zeigen, dass sich CT-radiomische Merkmale prinzipiell eignen,
das neoadjuvante Therapieansprechen von Magenkarzinomen vorauszusagen und es
werden sicherlich weitere groRere prospektive Studien folgen. Allgemein sind
radiomische Merkmale aufgrund ihrer Komplexitat jedoch schwer nachzuvollziehen. Die
in der vorliegenden Studie verwendeten Merkmale Wall[HU-Max und WallHU-Delta sind

in der Hinsicht transparenter.

In dieser Dissertation konnte gezeigt werden, dass das post-neoadjuvante WallHU-Max
und WallHU-Delta zwischen Respondern und Non-Respondern unterscheiden konnten.
WallHU-Delta differenzierte zusatzlich zwischen den einzelnen TRG nach Becker. Dies
bringt das Potenzial eines individuelleren Therapieansatzes, da eine binare
Klassifizierung zwischen Respondern und Non-Respondern mdglicherweise relevante

prognostische Unterschiede vernachlassigt [81].

Trotz vielversprechender Ergebnisse weist diese Dissertation Einschrankungen auf.

Durch das retrospektive Design und die kleine Kohortengréfe kdnnen die Ergebnisse
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nicht uneingeschrankt verallgemeinert werden. Eine prospektive Validierung ware

demnach erforderlich.

Zudem wurden in der lediglich CT-Scans vor Beginn und nach Ende der neoadjuvanten
Chemotherapie zur Korrelation mit dem TRG nach Becker analysiert. Um in der
klinischen Praxis tatsachlich gegebenenfalls das Therapiekonzept zu andern, waren
zusatzliche Auswertungen notwendig, beispielsweise nach dem ersten Therapiezyklus.
Es konnte bereits gezeigt werden, dass es schon 14 Tage nach Beginn der
neoadjuvanten Therapie zu CT-morphologischen Veranderungen in der Tumorregion

kommt [69]. Dies sollte in Folgestudien weiter untersucht werden.

Bei guter Vorhersagekraft der Methoden koénnte frihzeitig eine Aussage Uber den
weiteren Krankheitsverlauf gemacht werden, da der Regressionsgrad mit der Prognose
korreliert. AuRerdem konnte sich somit eine Rationale ergeben, im Falle eines Nicht-
Ansprechens das Therapiekonzeptes friihzeitig zu andern, entweder in Richtung baldiger
Operation beziehungsweise Salvage-Chemotherapie oder in Richtung palliativer
Konzepte. Fir die PET-CT-Bildgebung existieren daflrr bereits vielversprechende Daten.

Eine Evaluation mittels CE-CT ware jedoch weitaus kostenglinstiger und schneller.

Zwar wurde das Linienprofil manuell definiert und ist daher von der Subjektivitat und
Erfahrung des Raters abhangig. Jedoch ergaben sich in der Analyse der
Interraterreliabilitdt hohe ICC-Werte, sodass davon ausgegangen werden kann, dass die
im Rahmen dieser Studie definierten quantitativen Merkmale tatsachlich relevante
Informationen Uber das Therapieansprechen enthalten und robust sind. Dies deutet
darauf hin, dass WallHU-Max sowie WallHU-Delta in AEG-Tumoren mogliche

bildmorphologische Biomarker fur die Vaskularisierung oder die Zellularitat sein kdnnen.

Zusammenfassend war es im Rahmen dieser Dissertation méglich, als Proof-of-Concept
eine starke Korrelation zwischen WallHU-Max und WallHU-Delta mit den einzelnen
Regressionsgraden nach Becker fir post-neoadjuvante CE-CT-Aufnahmen bei
Patienten mit AEG zu zeigen. Diese Ergebnisse haben das Potenzial, eine
individualisierte Modifikation der neoadjuvanten Behandlungsstrategien zu erméglichen

und somit die Gesamtprognose der Patienten zu verbessern.
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