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1 Einleitung

Durch die rapide steigende Privalenz an Adenokarzinomen des 6sophagogastralen Uber-
gangs sind diese Inhalt vieler Publikationen und Studien. Das Adenokarzinom des 8so-
phagogastralen Ubergangs riickt zunehmend in den Mittelpunkt des klinischen und wis-
senschaftlichen Interesses. Grund ist, dass Tumoren des Osophagus und des Magens einen
erheblichen Teil zur weltweiten Mortalitdt durch maligne Tumoren beitragen. [1] Obwohl
die Pravalenz der Magenkarzinome abnimmt, zeigt sich ein drastischer Anstieg der Adeno-
karzinome des dsophagogastralen Ubergangs in westlichen Lindern. [2] Die Zahl der Neu-

erkrankungen steigt in den westlichen Landern um 5-10% jéhrlich. (3, 4, 5, 6, 7|

Einzige Moglichkeit einer kurativen Therapie des Adenokarzinomen des 6sophagogast-
ralen Ubergangs stellt die komplette chirurgische Resektion dar. [8] In vielen Zentren der
Osophaguschirurgie kénnen gute RO-Resektionsraten erzielt werden. [9, 10, 11] Auch die
Chirurgische Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar erreichte zwischen Juni
1983 und Februar 2011 eine Quote an RO-Resektionen von 87,9%. Trotzdem findet sich
bei vielen Patienten im Verlauf ein Rezdiv. Die Uberlebenszeit nach Rezidiv ist meist ge-
ring, geschuldet einer nur unzureichenden Therapie des Rezidivs. Eine Detektektion von
bereits asymptomatischen Metastasen kann die Therapie effizienter machen.[12, 13, 14|
Noch ist nur bei sehr wenigen Patienten ein genaues Muster des Verhaltens von Adeno-
karzinomen des sophagogastralen Ubergangs nach erfolgreicher primirer Tumorentfer-

nung untersucht. [15]

Bei Kenntnis des Rezidivmusters kann eine adiquate, evidenzbasierte und ressour-
cenorientierte Nachsorge gewihrleistet werden und dies zu einer Erhohung der Uberle-
bensrate bei Patienten mit Adenokarzinome des Gsophagogastralen Ubergangs fiihren.
Diese Dissertation untersucht das Auftreten von Tumorrezidiven nach chirurgischer R0-

Resektion von nicht fernmetastasierten Adenokarzinomen des 6sophagogastralen Uber-

gangs.



1.1 Definition, Epidemiologie, Klassifikation

Adenokarzinome des dsophagogastralen Ubergangs werden heutzutage aufgrund epide-
miologischer und onkogenetischer Gemeinsamkeiten, die sie sowohl von Speiserdhren- als
auch von Magenkrebs abgrenzen, gemif internationaler Ubereinkunft, als eigene Entitit
verstanden. [16, 3, 17, 18, 19] Siewert et al. fassten alle Adenokarzinome im Bereich des
osophagogastralen Ubergangs, 5 cm oral und aboral der anatomischen Kardia, unter dem
Begriff Adenokarzinom des 6sophagogastralen Ubergangs zusammen. |20]

Der Begriff Kardia“, welcher entscheidend fiir die Einstufung eines Adenokarzinoms
als Adenokarzinom des Gsophagogastralen Ubergangs ist, ist anatomisch klar definiert.
Er beschreibt den Ubergang der zweischichtigen Muskelwand des Osophagus zur drei-
schichtigen Muskulatur in der Magenwand. [20, 21] Fiir den Kliniker ist dieses Kriterium
nicht verwertbar. Intraoperativ kann auch der Ubergang zwischen nicht serosabedeckter

Speisershre und serosabedecktem Magen chirurgisch als Kardia definiert werden.

In der westlichen Welt zeigt sich ein iiberaus deutlicher Anstieg der Inzidenz und
Privalenz von Adenokarzinomen des 6sophagogastralen Ubergangs. Epidemiologische Unter-
suchungen zeigen, dass sich die Inzidenz des Adenokarzinoms des Gsophagogastralen Uber-
gangs in der westlichen Welt derzeit etwa alle 5 bis 10 Jahre verdoppelt. Diese Zunahmera-
te libertrifft die aller anderen malignen epithelialen Tumoren des Gastrointestinaltraktes.
[22, 23, 3, 24, 25, 26| Von Adenokarzinomen des dsophagogastralen Ubergangs sind iiber-
wiegend Ménner weifier Hautfarbe betroffen. [16, 3, 27|

Heute wird das Adenokarzinom des 6sophagogastralen Ubergangs nach zwei unterschied-
lichen Systemen eingeteilt und klassifiziert. Zum einen durch das international einheitliche
Verfahren fiir Tumoren nach dem TNM-System, welches regelméfig von einer Kommission
der UICC iiberarbeitet wird und um das Tumorgrading erweitert werden kann [28], und

zum anderen durch die bereits 1987 vorgeschlagene Klassifikation nach Siewert. [21]

1.1.1 UICC-KIlassifikation

Die UICC (Union for International Cancer Control) beschreibt ein einheitliches Staging-
system maligner Tumoren -die sogenannte TNM-Klassifizierung. Beurteilt werden an-
hand des T-Stadiums die Tumorgréfe, durch das N-Stadium die Streuung des Tumors
in die Lymphknoten und mit dem M-Stadium wird die Bildung von Fernmetastasen be-
schrieben. Die Untersuchungsmethode auf der die Klassifikation beruht, wird durch Klein-
buchstaben angegeben (c¢ (clinical), s (surgery), p (pathological)). Tumoren verschiedener
TNM-Klassifikation werden durch eine Gruppierung in UICC-Stadien klassifiziert. [29]

Generell erlauben die UICC-Einteilungen lediglich eine rein prognostische Einschétzung.



Sie sind nicht fiir eine therapeutische bzw. technisch-chirurgische Indikationsgrundlage
gedacht. Der Wert der UICC-Klassifikation liegt vor allem darin, dass sie einen diffe-
renzierteren Vergleich der Wirksamkeit unterschiedlicher Therapieformen oder -schemata

ermdoglicht. [30]

1.1.2 Siewert-Klassifikation

Die heute géngige Klassifikation nach Siewert wurde bereits 1987 zum ersten mal in einer
wissenschaftlichen Arbeit erértert [21]. Erst 1995 wurde sie auf einer Konsensuskonferenz
der Internationalen Gesellschaft fiir Krankheiten des Osophagus anerkannt. In einer Kon-
sensus Konferenz der International Society for Diseases of the Esophagus (ISDE) und der
International Gastric Cancer Association (IGCA) wurde sie schlieflich 1998 als Basis fiir
den internationalen Vergleich von Therapieergebnissen akzeptiert und zur breiten Ver-
wendung empfohlen. Diese Klassifikation ist unter anderem von grofsem Nutzen fiir die

Ermittlung der geeigneten Therapiestrategie. [31, 32, 33, 18, 34]

Die Klassifikation nach Siewert ist eine rein topographisch-anatomische Klassifikation.
Sie versucht die Adenokarzinome des dsophagogastralen Ubergangs nach der Lage des
Tumorzentrums bzw. bei ausgedehnten Tumoren nach der Haupttumormasse einzuteilen.
Wie bereits in Kapitel 1.1 auf der vorherigen Seite erwihnt, werden alle Tumoren mit
Tumorzentrum innerhalb von 5 cm proximal oder distal der anatomischen Kardia entlang
der kraniokaudalen Achse des Osophagus und Magens als Tumoren des &sophagogast-
ralen Ubergangs definiert. Diese Tumoren werden, wie in Abbildung 1.1 dargestellt, in
drei unterschiedliche Tumorentititen im Bezug auf die anatomische Kardia eingeteilt. In
der Praxis erfolgt die Klassifikation nach Siewert am Patienten in Zusammenschau der
Endoskopie, der Computertomographie und ggf. dem intraoperativen Befund. [20, 33, 21,
18]

Typl Anatomische

Kardia
Typ Il

Typ Il

Abbildung 1.1: Klassifikation nach Siewert, Abbildung modifiziert nach Fein et al. |35]



Es werden unterschieden:

e Adenokarzinome des distalen Osophagus (AEG-I-Tumoren), 1 bis 5 cm proximal des

dsophagogastralen Ubergangs

e Kardiakarzinome (AEG-II-Tumoren), zwischen 1 cm proximal und 2 cm distal des

dsophagogastralen Ubergangs

e subkardiale Magenkarzinomen (AEG-III-Tumoren), 2 bis 5 cm distal des ésophago-
gastralen Ubergangs

1.2 Atiologie und Pathogenese

Eine einheitliche Atiologie und Pathogenese ist fiir Adenokarzinome des 6sophagogastralen
Ubergangs nicht vorhanden. Eine Reihe von Risikofaktoren stehen jedoch in gesichertem
Zusammenhang mit der Entstehung dieser Tumoren. Die verminderte Aufnahme von Obst,
Gemiise und Ballaststoffen und eine vermehrte Aufnahme von rotem Fleisch, Fetten und
Kalorien scheinen in Zusammenhang mit erhéhtem Risiko zu stehen. [8, 36, 37| Als weite-
rer gesicherter Risikofaktor gilt der Zigarettenkonsum [38, 39| sowie die gastroGsophageale
Refluxkrankheit (GERD). [8, 40]

Klar ist zudem die Bedeutung des Barrett-Osophagus als Prikanzerose von AEG-I-
Tumoren. Die Verbindung scheint iiber eine Metaplasie-Dysplasie-Karzinom-Sequenz zu
bestehen. [34] Der Barrett-Osophagus scheint dabei ein bemerkenswert hiufiger, jedoch
nicht notwendiger, Schritt in der Entwicklung eines Adenokarzinoms des Gsophagogas-
tralen Ubergangs Typ I zu sein. [41, 40] Chronischer Reflux gilt als Hauptgrund zur
Entwicklung eines Barrett-Osophagus. [42] Erhohte Serumlevel gewisser Polymorphismen
des Epidermal Growth Factors (EGF) gehen, vor allem bei Patienten mit bestehendem

Barrett-Osophagus, mit einem erhéhtem Risiko fiir einen AEG-I-Tumor einher. [43]

Ein Model fiir Adenokarzinome des Magens beschreibt nach Correa et al. die Progression
von chronischer Gastritis iiber die chronisch atrophische Gastritis, die intestinale Metapla-
sie zu einer Dysplasie und schliefklich zum Adenokarzinom. [44| cag+-Helicobacter-pylori-

Infektionen gelten als Risikofaktor fiir eine intestinale Metaplasie. [45, 46, 47|

1.3 Symptomatik, Prognose

Meist sind die Symptome eines Adenokarzinoms des dsophagogastralen Ubergangs sehr

vage und tendieren dazu sich nur sehr schleichend {iber einen langen Zeitraum hinweg zu



manifestieren und zu intensivieren. Dies ist einer der Griinde dafiir, dass solche Karzinome
meist erst in einem lokal fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert werden. [48]

Zu den tumorassozierten Symptomen gehoéren beim Adenokarzinom des dsophagogas-
tralen Ubergangs die Dysphagie, gastrointestinale Blutungen und Brustschmerzen oder
-beschwerden. [16, 49] Des Weiteren gelten rezidivierendes Erbrechen, Inappetenz und
Gewichtsverlust -als Symptome von Osophagus- und Magenkarzinomen- als Indikation fiir
eine endoskopische Ursachenforschung. [8] Bei lokal fortgeschritteneren Tumoren sind un-

charakteristische Oberbauchschmerzen, hiufig in Verbindung mit Véllegefiihl, typisch. [50]

Obwohl sich in den letzten Jahren die Prognose von Adenokarzinome des dsophagogas-
tralen Ubergangs verbessert hat, ist das Langzeitiiberleben weiterhin niedrig. Aus diesem
Grund beschéftigten sich viele Studien damit prognostische Faktoren fiir Kurz- und Lang-
zeitiiberleben zu identifizieren. Bisher wurden etliche Faktoren auf ihre Wertigkeit im
Sinne einer Prognosestellung untersucht. Hierzu gehéren Faktoren, wie die Bestandteile
der TNM-Klassifizierung, das Grading, das Resektionsausmaf, Geschlecht, Alter und die
health-realted Quality of Life.

Verschiedene Studien liefern hierbei unterschiedliche Ergebnisse beziiglich der Unab-
héngigkeit und Aussagekraft der einzelnen Faktoren. Festzuhalten ist jedoch, dass eine
RO-Resektion das wichtigste prognostische Kriterium darstellt. Bei einer solchen kura-
tiven Resektion mit negativen Resektionsrdndern ist die pN-Kategorie wichtigster pro-
gnostischer Faktor. Hierbei kann eine Lymph Node Ratio (LNR), die das Verhéltnis von
metastatischen Lymphknoten zur Gesamtzahl der resezierten Lymphknoten angibt, als
Prognosefaktor verwendet werden. [31, 51, 52, 53, 54, 55, 56, 57, 19|

1.4 Diagnostik/Staging

Laut aktueller S3-Leitlinie sollten Patienten mit einem oder mehreren Osophagus- oder
Magenkrebs spezifischen Symptomen, wie in Kapitel 1.3 auf der vorherigen Seite darge-
stellt, einer vollstéandigen endoskopischen Untersuchung von Magen und Osophagus unter-
zogen werden.

Fiir das préoperative Staging, einer in der Primérdiagnostik nachgewiesenen malignen
Entartung, kommen unterschiedliche diagnostische Methoden zum Einsatz. Das priope-
rative Staging soll Tumorgrofe, -lokalisation, -ausbreitung, Lymphknoten- und Fernme-
tastasenstatus bestimmen kénnen, um therapeutische und prognostische Schliisse fiir den
einzelnen Patienten ziehen zu konnen. Derzeit zeigt sich eine Kombination aus Computer-
tomographie und Endosonographie als valides Standardverfahren. |8, 55, 58]

Dem Kapitel 1.5 auf der néchsten Seite sei vorweggenommen, dass die oberste Prioritét
in der Therapie des Adenokarzinoms des 6sophagogastralen Ubergangs die komplette Ent-

fernung des Tumors darstellt. Bei der pathologischen Aufarbeitung steht die Betrachtung



der Resektionsrinder, das Grading und vor allem der Lymphknotenstatus im Vordergrund,

zumal dieser im préoperativen Staging nur ungenau bestimmt werden kann. |§]

1.5 Therapie

Durch die anatomische Lage der Adenokarzinome des dsophagogastralen Ubergangs zwi-
schen Osophagus und Magen und somit zwischen Thorax und Abdomen, sowie durch die
Zusammenfassung biologisch unterschiedlicher Subgruppen unter der Entitit des Adeno-
karzinoms des dsophagogastralen Ubergangs, gibt es viele unterschiedliche und diskutierte

Vorgehensweisen der Tumortherapie.

Generelles kuratives Therapieziel fiir Adenokarzinome des 6sophagogastralen Ubergangs
ist die vollstdndige Entfernung des Tumors (RO).

Die R-Kategorien beschreiben hierbei den Resektionsstatus, mit
e RO = keine mikroskopische Evidenz fiir Krebszellen am Resektionsrand,
¢ R1 = mikroskopische Evidenz fiir Krebszellen am Resektionsrand vorhanden,
e R2 = makroskopisch sichtbare Infiltration des Resektionsrandes,

e Rx — unklarer Resektionsstatus.

1.5.1 Endoskopische Therapie

Friihkarzinome mit einem Stadium T1a NO MO kénnen aufgrund einer sehr niedrigen Wahr-
scheinlichkeit der lymphogenen Metastasierung ausreichend sicher mittels endoskopischer
(Sub-)Mukosaresektion therapiert werden. Die endoskopische Resektion sollte als en-bloc-
Resektion durchgefiihrt werden, um eine histologische Uberpriifung aller Resektionsrinder

zu ermoglichen. Es gilt auch hier das Anstreben einer R0O-Resektion. [2, 59, §]

1.5.2 Chirurgie

Die chirurgische Therapie stellt die einzige Moglichkeit der kurativen Therapie von Adeno-
karzinome des Gsophagogastralen Ubergangs und somit die Standardtherapie dar. Die
einzige Ausnahme stellen, die oben beschriebenen, auf die Mukosa begrenzten Tumore
dar. Dem chirurgischen Management von Adenokarzinomen des dsophagogastralen Uber-
gangs steht allem voran bei kurativer Intention die vollstédndige Resektion. Ein Sicherheits-
abstand von 3 bis 6 cm zum Tumorrand ist obligat. Eine palliative Resektion ist im All-

gemeinen aufgrund fehlender Uberlebensvorteile nicht anzustreben. [54, 55, 2, 60, 8]



Fiir AEG-I-Tumoren wird prinzipiell vorgegangen wie bei distalen Osophagustumoren.
Diese Herangehensweise ist gut etabliert und beinhaltet eine Osophagektomie mit Lym-
phadnektomie im unteren hinteren Mediastinum und entlang der zoelikalen Achse. [18, 61]
Aufgrund eines grofen Vorteils in der Uberlebensrate ist die transthorakale Operations-
weise Methode der Wahl beim AEG-I-Tumor. [2, 62] Typische Vorgehensweisen zur Re-
konstruktion sind der Magenschlauchhochzug mit intrathorakaler Anastomose [30], Jeju-

numinterponate oder Koloninterponate. |63, 64, 65, 66, 67|

Die Therapie von AEG-II-Tumoren und AEG-III-Tumoren folgt prinzipiell den Stan-
dardempfehlungen fiir das Management von Magenkrebs. Hierbei handelt es sich um eine
Resektion im Gesunden mit einer D2-Lymphknotendissektion. [55] [68] Bei der Resektion
im Gesunden sollte laut deutscher S3-Leitlinie eine Gastrektomie mit distaler Osophagek-
tomie durchgefiihrt werden. Je nach Tumorausdehnung kann hierbei eine Erweiterung auf
eine totale Osophagektomie erforderlich sein, um eine RO-Resektion zu gewihrleisten. [8]
Aufgrund einer vorwiegend abdominalen Lymphknotenmetastasierung wird ein abdomi-
naler Zugang mit transhiataler Erweiterung empfohlen. [2]

Auch hier stehen mehrere Rekonstruktionsverfahren zur Verfiigung, von welchen keines
als Standardverfahren empfohlen wird. Mehrere Autoren bevorzugen die weltweit am héu-
figsten durchgefiihrte Roux-Y-Rekonstruktion. [30, 35, 69, 18]

1.5.3 Multimodale Therapie

Die chirurgische Resektion ist weiterhin als Methode der Wahl in der Behandlung von
Adenokarzinomen des dsophagogastralen Ubergangs anzusehen. Vorallem aber bei fortge-
schrittenen Stadien spielen perioperative multimodale Therapien eine wichtige Rolle in der
kurativen Therapie der Adenokarzinome des sophagogastralen Ubergangs. Primérer End-
punkt in der Entscheidung hin zur neoadjuvanten Therapie ist das nachgewiesenermafen
signifikant verbesserte Gesamtiiberleben sowie auch eine hohere Rate an Therapieanspre-
chen, eine lingere progressionsfreie Uberlebenszeit und eine hohere RO-Resektionsrate.
[70, 71, 72, 73, 74, 73|

Derzeit sehen die Empfehlungen folgendermafen aus: Bei Patienten mit uT1 NO ist eine
alleinige chirurgische Therapie angezeigt. Bei Patienten, die im prioperativen Staging
einen ¢T2-Tumor nachgewiesen bekommen, kann derzeit eine perioperative (adjuvante
und neoadjuvante) Therapie durchgefiihrt werden. Bei Stadien ¢T3 und resektablem ¢T4
sollte hingegen eine obligate prd- und postoperative multimodale Therapie erfolgen. Eine
Fernmetastasierung ist auszuschliefen. [§]

Hierbei sind jedoch auch immer Alter, Allgemeinzustand und Patientenwunsch in der



Entscheidungsfindung hin zu einem multimodalen Therapiekonzept zu beriicksichtigen.

Als Standardverfahren hat sich bei der perioperativen Chemotherapie des Adenokarzinoms
des 6sophagogastralen Ubergangs in einer randomisierten Phase 1I/ITI-Studie das FLOT-
Schema (5FU/Leucovorin/Oxaliplatin/Docetaxel) klar bestétigt. [75, 74]

Eine alleinige Strahlentherapie ist sowohl adjuvant als auch neoadjuvant nicht empfoh-
len. Hingegen kann eine perioperative Chemotherapie durch eine praoperative Strahlenthe-
rapie ergénzt werden. Slavik et al. konnten in ihrer Arbeit eine bessere R0-Resektionrate
bei neoadjuvanter Radiochemotherapie im Vergleich zur neoadjuvanten Chemotherapie
nachweisen. Dies ist in sofern entscheidend, dass ohne R0O-Resektion keine kurative Thera-
pie von Adenokarzinomen des Gsophagogastralen Ubergangs moglich ist. Andere Studien,
wie auch die beiden grofsangelegten ARTIST-Studien, konnten diesen Effekt oder signifi-
kante Effekte im Uberleben oder Progressionsfreiheit bisher nicht nachweisen. [76, 77, 78]

Bei Anwendung einer Radiochemotherapie wird derzeit ein Vorgehen nach dem CROSS-
Regime bevorzugt. In Deutschland l&duft derzeit die prospektive randomisierte ESOPEC-
Studie, die eine alleinige FLOT-Chemotherapie perioperativ mit dem Vorgehen nach dem
CROSS Schema (Strahlentherapie plus Chemotherapie mit Carboplatin und Paclitaxel)
praoperativ vergleicht. [79, 71, 8]

Neuere Target- und Immuntherapien sind auch fiir das Adenokarzinom des 6sophago-
gastralen Ubergangs Gegenstand der aktuellen Forschung. Aktuell wurden Medikamente
wie Trastuzumab, Ramucirumab, Pembrolizumab und Nivolumab durch die FDA (Food
and Drug Administration) fiir die klinische Behandlung der Adenokarzinome des 6sopha-

gogastralen Ubergangs zugelassen, miissen jedoch noch weiter erforscht werden. [80]

1.6 Nachsorge/Follow-up

Die ideale Nachsorge sollte Uberlebenszeit und -qualitit von Patienten verbessern und
dabei Kosten- und Ressourcenschonend sein. Vorliegende aktuelle Guidelines haben sich
bisher nicht auf ein genaues Nachsorgeprotokoll fiir Adenokarzinome des 6sophagogast-
ralen Ubergangs festgelegt. Die Nachsorgeprogramme variieren sehr zwischen einzelnen
Institutionen und Arzten. [81, 82, 83, 84, 85, 86|

Alle Guidelines berufen sich darauf, dass es keine Hinweise auf ein verbessertes Gesamt-
iberleben bei programmierten Nachsorgeuntersuchungen gibt. [87, 88, 89] Die Nachsorge
nach kurativer Operation stellt jedoch in anderen Studien einen wichtigen prognostischen
Faktor dar. So zeigte sich in mehreren Studien ein besseres Gesamtiiberleben bei stan-
dardisiertem Follow-up Regime. Dies ist unter anderem einer friihzeitigen Detektion auch

bereits im agymptomatischen Stadium der Rezidive und somit fritheren und effizienten



Behandlungsmethoden geschuldet. [14, 90, 91]

Trotz dieser Kenntnisse sind sich die Empfehlungen lediglich darin einig, dass die zeit-
lichen Intervalle in den ersten beiden Jahren kurz gehalten werden sollten. Aussagen zur
genauen Modalitdt der Diagnostik gibt es bisher kaum. Die Empfehlungen der aktuel-
len S3-Leitlinien sowie der Deutschen Krebshilfe sind sehr vage formuliert. Die Leitlinie
empfiehlt eine strukturierte Nachsorge mit klinischer, endoskopischer und bildgebender
Kontrolle in zunéchst halbjdhrlichen und ab dem dritten Jahr mindestens jahrlichen Kon-

trollen bis inklusive dem 5. postoperativen Jahr. [8, 92|



2 Fragestellung und Ziel der Dissertation

Diese Dissertation untersucht anhand einer retrospektiven Datenanlyse das Rezidivmus-
ter von fernmetastasenfreien Adenokarzinomen des Gsophagogastralen Ubergangs nach
RO-Resektion in der Chirurgische Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar, ei-

nem ,high-volume Zentrum* der Osophaguschirurgie.

Primére Zielgrofen dieser Studie waren das zeitliche und 6rtliche Auftreten von Rezidiven
des Adenokarzinoms des Gsophagogastralen Ubergangs. Dariiber hinaus sollte folgende
Frage beantwortet werden:

Gibt es unabhingige Prognosefaktoren fiir das Auftreten von Rezidiven?

Die Erkenntnisse dieser Studie kénnen in Zusammenschau mit einer demographischen
Analyse und einer Uberlebenszeituntersuchung entscheidende Hinweise zur Entscheidungs-
findung beziiglich der Modalitdt von Nachuntersuchungsstrategien des kurativ behandel-

ten Adenokarzinoms des dsophagogastralen Ubergangs liefern.
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3 Methodik

3.1 Patientengut

Grundlage der vorliegenden Arbeit war das Datenmaterial der Chirurgischen Klinik und
Poliklinik des Klinikums rechts der Isar. Ausgewertet wurden die Daten aller Patienten
(n = 1020), die zwischen Juni 1983 und Februar 2011 aufgrund eines AEG-Tumors in der
Chirurgischen Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar behandelt wurden. Die
Studienpopulation enthidlt nur noch die Patienten, die vor Therapiebeginn metastasen-
frei waren, RO-reseziert werden konnten und bei denen eine vollstindige Datenerhebung
moglich war. Patienten mit einer Metastasierung zum Zeitpunkt der Operation leiden per
definitionem bei Auftreten einer neuen Metastase nicht unter einem Rezidiv, sondern un-

ter Fortschreiten der Krankheit.

In der Chirurgischen Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar wurde ein
Adenokarzinom des 6sophagogastralen Ubergangs bei kurativem Therapieziel den Leitli-
nien entsprechend operativ mit dem Ziel der R0-Resektion angegangen. Iis werden am hier
vorliegenden Patientengut insgesamt fiinf verschiedene chirurgisch-operative Therapie-
optionen zur Behandlung eines Adenokarzinoms des dsophagogastralen Ubergangs ein-
gesetzt. Bei diesen Optionen handelt es sich um die transthorakale Osophagektomie (TT),
die transmediastinale Osophagektomie (TM), die transhiatale erweiterte Gastrektomie
(THG) und die Operation nach Merendino sowie die Kardiaresektion. Patienten erhiel-
ten teils zusétzlich zur operativen Therapie eine neoadjuvante oder adjuvante Therapie in

Form einer Chemotherapie oder einer kombinierten Radiochemotherapie.

Die Nachsorgeuntersuchungen der Patienten wurden an unterschiedlichen Institutio-
nen durchgefiihrt. Patienten suchten fiir die Nachsorge das Klinikum rechts der Isar, das
Tumortherapiezentrum (TTZ) des Comprehensive Cancer Center Miinchen TUM, hei-
matnahe Kliniken oder niedergelassene Kollegen auf. Es wurden folgende Untersuchun-
gen im Rahmen der Nachsorge durchgefiihrt: Anamnese und kdrperliche Untersuchung,
Computertomographie von Thorax und Abdomen, Computertomographien oder Magne-
tresonanztomographien des Schidels, Osophagogastroduodenoskopien, Abdomensonogra-
fien und Rontgen-Thorax-Aufnahmen sowie Endosonografien. Die Zeitabstinde zwischen

den einzelnen Follow-ups sowie die Art der veranlassten Untersuchungen zeigen eine grofse
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Varianz und sind teils unvollstdndig dokumentiert.

3.2 Datengewinnung und -dokumentation

Die Patientendaten stammen aus prioperativen Untersuchungsbefunden, Operationspro-
tokollen und den Befunden der pathologischen Untersuchung der Operationspréperate.
Sie beinhalten Geschlecht, Alter, Diagnosezeitpunkt, verschiedene Tumorklassifizierungs-
grofken und den Operationstyp. Die Informationen wurden durch sorgfiltige Auswertung
der prd- und postoperativen Untersuchungsbefunde, welche im Computersystem ,SAP
zum elektronischen Patientenmanagement im Klinikum Rechts der Isar gespeichert sind,

gewornnen.

Die Daten zum Krankheitsverlauf wurden aus regelmifigen Kontrolluntersuchungen er-
fasst. Hierbei wurden die Uberlebenszeit und, falls aufgetreten, der Zeitpunkt der Rezidiv-
diagnose und -lokalisation erfasst. Bei Patienten, die zum Follow-up in das Klinikum rechts
der Isar kamen, konnten die Daten aus dem klinikinternen Programm SAP entnommen
werden. Das war bei 468 Patienten mdoglich. Diese Daten wurden mit Daten des Tumorthe-
rapiezentrums des Comprehensive Cancer Center Miinchen TUM abgeglichen. Zusétzlich
konnten von 186 Patienten, die nicht im SAP verzeichnet waren, neue Daten durch Doku-
mentation des Tumortherapiezentrums des Comprehensive Cancer Center Miinchen TUM
gewonnen werden. Bei den iibrigen Patienten wurde ein telefonisches Interview durchge-
fiihrt, in dem die Ergebnisse der Nachsorgeuntersuchungen erfragt wurden. Bei bereits
verstorbenen Patienten, wurden Angehérige nach Krankheitsverlauf und Todesdatum be-

fragt. Insgesamt konnten bei 84 Patienten die Daten nicht vollsténdig erfasst werden.

Alle Ergebnisse wurden systematisch nach Geschlecht, Alter bei Diagnose, TNM-Klassi-
fikation, Siewert-Klassifikation, histologischem Tumorgrading, Therapiemodalitdt, Datum
der letzten Nachsorge und nach Datum der Diagnosestellung und Lokalisation des Rezi-

divs, sofern ein solches eingetreten ist, dokumentiert.

3.3 Auswertung der Daten

Der Datenpool dieser Dissertation umfasst Patienten mit einem Adenokarzinom des 6so-
phagogastralen Ubergangs, die im Zeitraum zwischen 1983 und 2011 in der Chirurgische
Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar behandelt wurden (n = 1020). In
die Studienpopulation wurden von diesen Patienten nur diejenigen eingeschlossen, die im
Staging vor der Therapie noch keine Fernmetastasen aufwiesen (M0-Status), und bei denen

nach der Operation ein pathologisch nachgewiesener RO-Resektionsstatus vorlag.



49 der Patienten mit einem Adenokarzinom des ésophagogastralen Ubergangs, die in der
Chirurgische Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar therapiert wurden, hat-
ten bereits vor Therapiebeginn Fernmetastasen. 132 Patienten konnten nicht im Gesunden
reseziert werden. Bei 117 Patienten waren die Daten zum Follow-up und Rezidivverhalten
unvollstdndig. Insgesamt bildeten die Daten von 815 Patienten die Studienpopulation. Sie

war Grundlage sdmtlicher Berechnungen dieser Arbeit.

Die statistische Analyse wurde unter Verwendung von ,JBM SPSS Statistics Version
20 vollzogen. Sie beinhaltet deskriptive und vergleichende Methoden.

Die Daten wurden als relative sowie absolute Haufigkeiten, arithmetisches Mittel £5D
oder Mediane mit Range, Minimal- und Maximalwerte dargestellt. Zum Vergleich der
Daten wurden Chi-Quadrat-Test, T-Test und Mann—Whitney-U-Test angewendet. Alle p-
Werte sind zweiseitig. P-Werte von < 0.05 wurden als statistisch signifikant angesehen.
Die Uberlebenskurven wurden nach der Methode nach Kaplan-Meier berechnet. Fiir die

Signifikanztestung der Uberlebenszeitanalysen wurde der Log-Rang-Test verwendet.

Die Uberlebenszeit wurde als Zeitraum zwischen Operation und Todestag bzw. Tag
des letzten ,Follow-up® definiert. Das rezidivfreie Uberleben wurde als Zeitraum zwischen
chirurgischer Therapie und Diagnosedatum des Rezidivs bzw. Todesdatums definiert. Falls
es im Beobachtungszeitraum zu keinem Rezidiv kam, wurde das rezidivfreie Uberleben als
Zeitraum zwischen Operation und letztem Follow-up definiert.

Bei Patienten, bei denen ein Wiederauftreten des Adenokarzinoms des 0sophagogast-
ralen Ubergangs an multiplen Lokalisationen festgestellt wurde, wurde zur Berechnung
der tumorfreien Uberlebenszeit das Diagnosedatum der zuerst diagnostizierten Rezidivlo-

kalisation gewertet. In weitere Auswertungen wurden alle Lokalisationen mit einbezogen.



4 Ergebnis

4.1 Patientendemographie

4.1.1 Alter, Geschlecht, Klassifikation

Bei den Patienten der Studienpolulation handelte es sich bei 710 (87,1%) um Méanner und
bei 105 (12,9%) um Frauen. Dies entsprach einem Verhéltnis von Frauen zu Mannern von
etwa 1:6. Das Alter der Diagnosestellung variierte zwischen 19 und 89 Jahren. Das media-

ne Alter der Patienten bei Diagnosestellung betrug 62 Jahre (MW = 60,5; SD = 11,4).

Die einzelnen Typen nach Siewert unterteilten sich folgendermafien sich auf die Studien-
population: Am haufigsten waren AEG-I-Tumoren mit 52,3 % (n = 426). 30,4 % (n = 248)
der Patienten zeigten einen AEG-II-Tumor und 17,3% (n = 141) einen AEG-III-Tumor.
Siehe hierzu auch Abbildung 4.1.

60,0%7]

50, 0%

40,0%7

Prozentanteil

30,0%7

20,0%7]

10, 0%

Typ I Typ II Typ III

Klassifikation nach Siewert

Abbildung 4.1: Verteilung der Typen nach Siewert-Klassifikation

Die Einteilung der Patienten in TNM-Kategorien erfolgte nach der aktuellen UICC
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TNM-Klassifikation ,,7th edition* (siehe Kapitel 1.1.1 auf Seite 5). Die Bestimmung der je-
weiligen Stadien erfolgte pathologisch und dementsprechend postoperativ. In der Studien-
population zeigte sich die in Tabelle 4.2 dargstellte Verteilung der T-Stadien. Bei den
meisten Patienten wurde ein Stadium T3 festgestellt (36,7%, n = 299). In nahezu gleicher
Héufigkeit traten T1-Tumore auf.

T-Stadium
TO T1 T2 T3 T4
Studienpopulation 19 325 163 299 8
2,3% 39,9 % 19,9 % 36,7 % 1,0 %

Abbildung 4.2: Verteilung der T-Stadien

Betrachtet man den Nodalstatus zeigte sich am haufigsten ein NO-Status (62,4%, n =
508) und am seltensten ein N3-Status (10,0%, n = 81). 126 (15,5%) Patienten hatten ein
N1- und 99 (12,2%) ein N2-Stadium. Zur Veranschaulichung sieche Abbildung 4.3. Eine
Fernmetastasierung (M-Stadium) war Ausschlusskriterium fiir die vorliegende Patienten-
population. Bei 360 (45,9%) Patienten der Studienpopulation lag ein gut differenzierter

Tumor vom Stadium G1 oder G2 vor.

50%

40%

20%

0% T T T T
NO N1 N2 N3

N-Stadium

Abbildung 4.3: Verteilung der N-Stadien



Tabelle 4.4 zeigt die absoluten und relativen Haufigkeiten der verschiedenen Tumorsta-
dien nach UICC jeweils abhéngig von der Siewert-Klassifikation. Bei AEG-I-Tumoren und
AEG-II-Tumoren zeigte sich am héufigsten ein UICC-Stadium IA. Bei AEG-III-Tumoren
zeigte sich eine andere Verteilung. Hier war, gemeinsam mit dem Stadium IA, das Stadium

IIIC mit jeweils etwa einem Fiinftel vertreten.

Studienpopulation

1A 1B A 1B A ns lnic
Siewert  Typl 188 46 47 31 50 22 25 426
441%| 10,8%| 11,0% 73%| 11,7% 5,2% 5,9% 100 %
Typll 71 34 36 18 39 27 22 248
28,6%| 13,7%| 14,5% 7,3%| 157%| 10,9% 8,9% 100 %
Typ il 28 18 17 6 18 16 36 141
19,9% |  12,8%| 12,1% 43%| 12,8%| 11,3%| 255% 100 %

Tabelle 4.4: Verteilung der UICC-Stadien in Abhéngigkeit der Siewert-Klassifikation

4.1.2 Therapie, Nachsorge

Zwischen Juni 1983 und Februar 2011 wurden 1020 Patienten mit Adenokarzinome des &so-
phagogastralen Ubergangs in kurativer Intention der Chirurgischen Klinik und Poliklinik
des Klinikums rechts der Isar operiert. Bei 897 (87,9%) war eine RO-Resektion méglich.
Bei 2,8% (n = 29) kann der Resektionsstatus pathologisch nicht eindeutig definiert werden
(Rx). Bei den restlichen 89 (8,8%) Patienten hingegen wurde nur unvollstiandig reseziert.
Hier ist der Resektionsstatus R1 (n==86; 8,5%) oder R2 (n=3; 0,3%). Bei 5 (0,5%) dieser

Patienten sind keine Daten zum Resektionsstatus vorhanden. Siehe hierzu Abbildung 4.5.

Resektions
status

Oro/x
Mri/2

Abbildung 4.5: Resektionsstatus



Die fiinf verschiedenen eingesetzten Therapieverfahren verteilten sich auf die Studien-

population entsprechend Abbildung 4.6.

Anzahl

T ™ THG Merendino Kardiaresekticn

Operationstyp
Abbildung 4.6: Verteilung der operativen Vorgehensweisen bei der Studienpopualtion

Bei der Studienpopulation wurden bei 805 Patienten mindestens ein Lymphknoten bei
Operation entfernt. Bei 10 Patienten wurde keine Lymphknotenexstirpation vorgenom-
men. Die Anzahl der entfernten Lymphknoten variierte zwischen einem und maximal 107.
Im Mittel wurden 23 Lymphknoten entfernt (Median). Die Verteilung der Anzahl der ent-
fernten Lymphknoten sind dem Histogramm 4.7 auf der nichsten Seite zu entnehmen.
(MW = 25,02; SD = 12,49)

Etwa die Hélfte (51,0%; n = 416) aller Patienten, die bis 2011 aufgrund eines Adeno-
karzinoms des 6sophagogastralen Ubergangs in der Chirurgischen Klinik und Poliklinik
des Klinikums rechts der Isar operiert wurden, bekamen eine neoadjuvante Therapie in
Form einer reinen Chemotherapie oder einer kombinierten Radiochemotherapie. Die rest-
lichen 400 Patienten (49,0%) erhielten keine prioperative Therapie. Seit dem Jahr 2000

wurde ein deutlicher Anstieg der Anwendung einer neoadjuvanten Therapie beobachtet (p



40

Anzahl

1141618 N0N2114MENBI20122124126128[30132134|3613314014 244 M7 149151 53156152161 168173175192
35 7 211315171921 232527 2931 3335 37 3941 43454850 52 54 57 6065 70 74 90107
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Abbildung 4.7: Verteilung der Anzahl der entfernten Lymphknoten in der Studienpopula-

tion
< 0,001) (27,7% vor 2000 vs. 57,5% nach 2000).

Der Nachsorgezeitraum betrug in der Studienpopulation 57 Monate (Range: 0-285).

4.2 Einfluss eines Rezidivs auf die Uberlebenszeit

Die Uberlebenszeit wurde als Zeitraum zwischen Operation und letztem Follow-up bzw.
dem Todestag definiert. Zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge waren 96 (11,8%) Patienten
verstorben. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug 82,0%. Lediglich ein Patient ist innerhalb
eines Monats postoperativ verstorben, was zu einer 30-Tage-Krankenhausmortalitdt bei
Patienten, die zwischen 1983 und 2011 in der Chirurgischen Klinik und Poliklinik des Kli-
nikums rechts der Isar aufgrund eines Adenokarzinoms des sophagogastralen Ubergangs

operiert wurden, von 0% fiihrt.

Patienten der Studienpopulation, die innerhalb der Follow-up-Periode verstarben (n



= 96), lebten im Median noch 31 Monate (Range: 0-276 Monate) nach Operation. Die
Uberlebenszeit der nachweislich noch lebenden Patienten der Studienpopulation (n = 719)
betrug im Median 47 Monate (Range: 0-285).

In Abbildung 4.8 sind die Kaplan-Meier-Uberlebenskurven fiir 10 Jahre fiir Patienten
mit Rezidiv (n = 198) im Vergleich zu Patienten ohne Rezidiv (n = 601) dargestellt. Im
Vergleich zeigte sich bei Patienten mit Rezidiv eine deutlich niedrigere Uberlebensrate (p
< 0,001). Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug 58,0%.

ohne Rezidiv

mit Rezidiv

0 24 48 72 96 120

Abbildung 4.8: 10-Jahres-Uberlebenskurve fiir Patienten mit und ohne Rezidiv der Studi-

enpopulation

4.3 Ortliche Verteilung der Rezidive

Bei 199 (24,5%) der 815 residualtumorfreien Patienten der Studienpopulation ist das
Adenokarzinom des 6sophagogastralen Ubergangs als Rezidiv erneut aufgetreten. Bei 14
(1,7%) der Patienten lag am Ende des Beobachtungszeitraums ein Verdacht auf ein Re-
zidiv vor, der bis dahin noch nicht bestitigt werden konnte (siehe Abbildung 4.9 auf der
néichsten Seite). Bei weiteren drei Patienten, die zum Zeitpunkt der Datenerhebung bereits
verstorben waren, gab es Liicken in der Informationserhebung, sodass ein Rezidiv nicht

sicher ausgeschlossen werden konnte.



Rezidiv

Abbildung 4.9: Rezidivhaufigkeit

Von 199 Patienten, die am Ende der Studie nachweislich unter einem Rezidiv litten,
zeigten 59 (29,8%) ein Lokalrezidiv. In den Lymphknoten trat das Adenokarzinom des 6so-
phagogastralen Ubergangs in 83 Fillen (41,9%) auf. Bei 116 Patienten (58,6%) wurde min-
destens eine Fernmetastasierung beliebiger Lokalisation gefunden (siehe Abbildung 4.10).
Bei 13 Patienten trat ein Tumorrezidiv auf, ohne dass die genaue Lokalisation angegeben

werden konnte. Bei 14 Patienten bestand zum Ende der Studie lediglich der Verdacht auf

ein Rezidiv.
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Rezidivart
Abbildung 4.10: Haufigkeit der verschiedenen Rezidivlokalisationen

Bei Fernmetastasierung traten teils multiple Metastasen unterschiedlicher Lokalisatio-



nen gleichzeitig auf. So wurden insgesamt 162 Fernmetastasen detektiert, die sich auf 116
Patienten verteilten. Die unterschiedlichen Lokalisationen der Fernmetastasen und deren
Auftrittshaufigkeiten sind in Abbildung 4.11 dargestellt.

Am h&ufigsten zeigten sich mit 29,0% (n = 47) der Fernmetastasen Metastasen in der
Leber. In 29 Rezidivféllen (17,9%) war die Lunge involviert. Bei 16% (n = 26) gab es peri-
toneale Metastasen, bei 14,2% (n = 23) Knochenmetastasen. Zu weiteren Fernmetastasen-
lokalisationen z&hlten: Gehirn, Pleura, Nebennieren, Hoden, Gallenblase und Weichteile.
Zu Weichteilmetastasen wurden Rezidive in Haut, Unterhautfettgewebe, perirenalem Fett-

gewebe, Bauchwand und Muskel zusammengefasst.
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Abbildung 4.11: Haufigkeit der verschiedenen Fernmetastasen

Die Abbildung 4.12 auf der néchsten Seite stellt die Lokalisationen befallener Lymph-
knoten detailliert dar. Es traten oftmals gleichzeitig mehrere verschiedene Lokalisationen
bei einem Patienten auf. Bei insgesamt 83 Patienten wurden Filiae des Tumors in den
Lymphknoten beobachtet. Bei 25 dieser Patienten (21,2%) war die genaue Lokalisation der
Metastasen nicht bekannt. Insgesamt wurden Lymphknotenfiliae supra- und intrathorakal,

abdominal sowie pelvin festgestellt. Am haufigsten, mit 41,5 % (n = 49) aller Lymphkno-



tenmetastasen, traten die Metastasen abdominal auf. Hierunter waren meist retroperito-
neale (n = 17, 34,7%) und paraaortale (n = 11, 22,4% der abdominalen Lymphknoten)
Lymphknoten befallen. 25,4% (n = 30) der Lymphknotenmetastasen lagen intrathora-
kal, wobei hier mediastinale Lymphknoten am haufigsten befallen waren (n = 23, 76,7%
der thorakalen Lymphknoten). Bei 5,9% (n = 7) lagen die Metastasen suprathorakal und
bei 1,7% (n = 2) pelvin. Bei 5 (4,2%) Patienten waren Lymphknoten im voroperierten
Tumorbett befallen.

Anzahl
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0= gesamt paraaortal zoliakal mesenterial  retroperitongal  nicht genauer
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suprathorakal abdominal

0
gesamt hilar mediastinal paraaortal gesamt iliacal inguinal Tumarbett unbekannt
intrathorakal pelvin

Abbildung 4.12: Haufigkeitsverteilung der Lymphknotenmetastasierung

Siewert-Klassifikation Betrachtet man das Rezidivmuster in Abhéngigkeit der Klassifi-
kation nach Siewert so zeigten sich zunéchst keine Unterschiede bei Patienten mit Rezidiv
gegeniiber den Patienten ohne Rezidiv (p = 0,181). Jedoch wich die Gruppe der Patienten

mit Verdacht auf ein Rezidiv in der Verteilung der einzelnen Stadien nach Siewert ab (p



— 0,005).

Bei Patienten mit Verdacht auf ein Rezidiv zeigte sich eine deutlich erhéhte Rate an
AEG-III-Tumoren (50,0%, n = 7) gegeniiber Patienten mit Rezidiv (21,1%, n = 42) und
ohne Rezidiv (15,4%, n = 92). AEG-I-Tumoren hatten 4 (28,6%) der Patienten mit Ver-
dacht auf Rezidiv und 3 (21,4%) Patienten hatten einen AEG-II-Tumor. Bei den Patienten,
die im Verlauf ein Rezidiv entwickelten lag zu 47,7% ein AEG-I-Tumor vor, bei rezidivfrei-
en Patient zu 54,4%. Einen AEG-II-Tumor wiesen 31,2% der Rezidivpatienten und 30,2%

der Patienten ohne Tumorrezidiv auf. Siehe hierzu Tabelle 4.13.

AEG-Typ nach Siewert
Typl Typll Typ Il Total
Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %
nein 326 54,4 181 30,2 92 15,4 599 100
Rezidiv bei Follow-up ja 95 47,7 62 31,2 42 21,1 199 100
V.a. 4 28,6 3 21,4 7 50,0 14 100

Abbildung 4.13: Rezidivstatus in Abhéngigkeit der Klassifikation nach Siewert

Keine unterschiedliche Verteilung der einzelnen Siewert-Kategorien zeigten sich bei Pa-
tienten mit Lokal- oder Lymphknotenrezidiv oder bei Patienten, bei denen die genaue
Rezidivlokalisation am Ende der Studie nicht bekannt war, gegeniiber den Patienten ohne
jeweiliges Rezidiv (alle p > 0,05). Es zeigte sich bei den unterschiedlichen Siewert-Typen
keine Bevorzugung einer Metastasierungslokalisation. Die Verteilung entspricht der der

Studienpopulation (siehe Kapitel 4.1.1 auf Seite 17).

FEine unterschiedliche Rate an diagnostizierten Fernmetastasierungen zwischen den ein-
zelnen Siewert-Typen war jedoch vorhanden (p = 0,003). So wurden bei Patienten mit
AEG-I-Tumor in 10,6% der Fille (n = 45) eine oder mehrere Fernmetastasen entdeckt,
bei Patienten mit AEG-II-Tumor in 16,9% (n = 42) und bei Patienten mit AEG-III-Tumor
in 20,1% (n = 30). Es zeigte sich keine gesonderte Verteilung innerhalb der Patienten mit
nur einer Fernmetastasenlokalisation gegeniiber Patienten mit Auftreten von Fernmeta-
stasen an mehreren Lokalisationen (p = 0,79).

Bei Einzelbetrachtungen der verschiedenen Fernmetastasenlokalisationen gab es sta-
tistisch signifikante Unterschiede zwischen den einzelnen Siewert-Typen im Muster der
Fernmetastasierung (p = 0,011). Dies wird in der Abbildung 4.14 auf der néchsten Seite
veranschaulicht. Es zeigte sich, dass die Haufigkeitsverhéltnisse bei den einzelnen Siewert-
Typen unterschiedlich sind. Bei AEG-I-Tumoren traten im Rahmen einer Fernmetastasie-
rung am héufigsten Knochen- und Leberfiliae (jeweils n = 12; 21,1%), gefolgt von Lungen-
(n = 10; 17,5%), Gehirn- (n = 6; 10,5%), Peritoneal- (n = 5; 8,8%) und Pleurametasta-



sen (n = 3; 5,3%) auf. Hingegen war bei AEG-II-Tumoren eine Reihenfolge der relativen
Héaufigkeiten der Fernmetastasierung entsprechend der Verteilung in der gesamten Studi-
enpopulation zu beobachten. Hier traten an erster Stelle mit 38,3% Lebermetastasen (n =
23) auf. Danach folgten in absteigender Reihenfolge Lunge (n = 15; 25,0%), Peritoneum (n
= 12; 20,0%), Knochen (n = 5; 8,3%), Pleura (n = 3; 5,0%) und Gehirn (n = 2; 3,3%) als
Metastasierungsorte. Handelte es sich bei dem Tumorsubtyp um einen AEG-III-Tumor,
so wurden in unserer Studie wiederum am héufigsten Lebermetastasen nachgewiesen. Sol-
che traten in 26,7% (n = 12) der Félle bei AEG-III-Tumor auf. Eine Peritonealkarzinose
konnte bei 9 (20,0%) Patienten mit AEG-III-Tumor nachgewiesen werden. In 13,3% (n =
6) wurden Knochen-, in 11,1% (n = 5) Pleura-, in 8,9% (n = 4) Lungen- und in 6,7% (n

= 3) Hirnmetastasen beobachtet.
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Abbildung 4.14: Vorkommen unterschiedlicher Fernmetastasenlokalisationen bei den ver-

schiedenen AEG-Typen nach Siewert

4.4 Zeitliches Auftreten des Rezidivs

In Abbildung 4.15 auf der nichsten Seite ist dargestellt zu welchem Zeitpunkt nach Opera-
tion das erste Rezidiv auftrat. Wir beobachteten, dass bei 101 (52,3%) Patienten das erste
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Abbildung 4.15: Rezidivrate in Abhéngigkeit vom postoperativen Zeitintervall

Rezidiv innerhalb des ersten postoperativen Jahres auftrat. Bei 22,3% (n = 43) wurde das
erste Rezidiv im zweiten postoperativen Jahr entdeckt. Im dritten Jahr nach Operation
wurde bei 10,4% (n = 20), im vierten Jahr bei 5,2% (n = 10) und im fiinften Jahr bei
41% (n = 8) das erste mal ein Rezidiv entdeckt. Insgesamt wurde bei 5,7% (n = 11) der
Patienten mit Rezidiv erst nach dem fiinften Jahr ein Tumorwiederauftreten diagnosti-
ziert. Etwa die Hélfte davon verteilten sich auf das sechste und siebte Jahr nach Operation
(jeweils n = 3, 1,6%). Ein Patient zeigte im achten Jahr postoperativ ein Rezidiv und zwei
im neunten Jahr. Bei jeweils einem Patienten trat das erste Rezidiv erst nach 13 bzw. 22
Jahren auf. Bei 6 der 199 Patienten mit Rezidiv, war der Zeitpunkt des Auftretens der

Metastasierung unbekannt.

Die sogenannte ,Overall Recurrence Rate“ bezogen auf alle R0 /x-resezierten Patienten

betrug demnach im ersten Jahr 12,4%, im dritten Jahr 20,2% und im fiinften Jahr 23,4%.

Von den insgesamt 193 Patienten mit bekanntem Zeitpunkt des ersten Rezidivs er-

hielten 136 (70,5%) ein neoadjuvantes Therapiekonzept. Bei Patienten mit neoadjuvanter



Therapie wurde zu 55,9% (n = 76) das erste Rezidiv im ersten postoperativen Jahr dia-
gnostiziert. Bei Patienten mit primérer Operation fand sich zu 43,9 % (n = 25) im ersten
Jahr ein Rezidiv. Bei neoadjuvant therapierten Patienten trat das erste Rezidiv lediglich
zu 4,4% (n = 13) im fiinften Jahr oder spéter ein. Ohne neoadjuvante Therapie traten zu
22.8% (n = 6) Rezidive im fiinften Jahr nach Operation oder spater ein. Zum Vergleich
der unterschiedlichen Auftrittszeitpunkte siche auch Abbildung 4.16. Die unterschiedliche
Verteilung war als statistisch signifikant zu werten. (p < 0,001 )

Neoadjuvante
Therapie

Mnein

Ecrx/reTx

50%
40% ]
30%
20%
0%~
1. Jahr 2. Jahr 3. Jahr 4. Jahr 5. Jahr nach 5. Jahr
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Zeitpunkt des ersten Rezidivs

Abbildung 4.16: Zeitliches Auftreten des ersten Rezidivs bei neoadjuvanter Therapie (hell-

grau) und bei primédrer Operation (dunkelgrau)

Beziiglich der Rezidivlokalisationen -Lokalrezidiv, Lymphknoten- oder Fernmetastasierung-
zeigte sich kein signifikanter Unterschied im zeitlichen Auftreten des ersten Rezidivs (p =
0,170).

Betrachtete man die Auftretenszeiten in Abhéngigkeit davon, an welcher Stelle eine
Fernmetastasierung als erstes eintrat, so zeigten sich signifikante Unterschiede beziig-
lich der einzelnen Lokalisationen (p = 0,004). Kein Unterschied zeigte sich jedoch beim
Vergleich der Patientengruppen mit mehreren Fernmetastasenlokalisationen und der, mit
nur einer Fernmetastasenlokalisation (p = 0,181). Das zeitliche Auftreten der einzelnen
Fernmetastasenlokalisationen ist in Abbildung 4.17 auf der nichsten Seite abgebildet. Bei
Patienten mit multiplen Metastasenlokalisationen, wurde jeweils nur der Ort der ersten

Metastasierungsdetektion betrachtet. Der besseren Veranschaulichung wegen sind Fern-



metastasen mit dhnlichen zeitlichen Verldufen in einzelne Diagramme zusammengefasst.

Das Balkendiagramm links in Abbildung 4.17 zeigt das zeitliche Auftreten von Leber-,
Peritoneal- und Gehirnmetastasen. Bei Erstmetastasierung ins Peritoneum oder das Ge-
hirn wurden bereits im zweiten Jahr nach Operation alle vorgekommenen Metastasen in
diesen Regionen diagnostiziert. Leberfiliae traten alle innerhalb der ersten vier postope-
rativen Jahre auf. Im ersten Jahr zeigten sich bereits 88,9% (n = 16) der diagnostizierten
Peritonealkarzinosen, 71,4% (n = 5) der Hirnmetastasen und 66,7% (n = 18) der Leberme-
tastasen. Im zweiten Jahr waren es weitere 11,1% (n = 2) der Metastasen ins Peritoneum,
28,6% (n = 2) der Hirnfiliae und 22,2% (n = 6) der Lebermetastasen. In der Leber wur-
den im dritten Jahr bei weiteren 2 Patienten (7,4%) und im vierten Jahr bei noch einem
Patienten (3,7%) Raumforderungen durch ein Rezidiv entdeckt.

Im mittleren Balkendiagramm ist das Auftreten von Knochen- und Nebennierenmeta-
stasen dargestellt. Die Metastasierung erfolgte in diese beiden Organe entweder friith oder
sehr spét nach Operation. Im ersten Jahr postoperativ traten bereits ein Drittel (n = 4)
der Fille von Knochenmetastasen auf, im zweiten Jahr ein Viertel (n = 3), ein weiteres
Viertel wurde erst mehr als fiinf Jahre postoperativ diagnostiziert. Bei den Nebennieren-
metastasen wurde jeweils im ersten und nach dem fiinften Post-OP-Jahr ein Patient (25%)
auffillig, und im zweiten Jahr zwei Patienten (50%).

Im Diagramm rechts (ebenso in Abbildung 4.17) sind die zeitlichen Verldufe von Lungen-
, Weichteil- und Pleurametastasen zu sehen. Hierbei zeigten Lungenmetastasen ein Auf-
trittsanhéufung im zweiten Jahr (50%, n = 7), Pleurametastasen im ersten Jahr (50%, n =
3) und Weichteilmetastasen eine nahezu konstante Verteilung (erstes, drittes und viertes
Jahr jeweils ein Fall (20%), zweites Jahr 2 Félle (40%)). Bei Streuung in die Lunge wurden
28,6% (n = 4) im ersten Jahr, 14,3% (n = 2) im dritten und bei einem Patienten (7,1%)
Filiae entdeckt. Pleurametastasen traten bei einem Patienten im zweiten und bei zwei im
dritten postoperativen Jahr auf.

Keine Unterschiede zeigten sich im zeitlichen Verlauf des Auftreten eines Rezidivs in
Abhéangigkeit von Tumorgréke (pT) (p = 0,456), Nodalstadium (pN) (p = 0,426), Grading
(p = 0,933), UICC- (p = 0,626) und Siewert-Klassifikation (p = 0,182) sowie Geschlecht
(p = 0,509).

4.5 Evaluation von Prognosefaktoren fiir das Auftreten eines
Rezidivs
Dieses Kapitel untersucht inwiefern Geschlecht, Alter, UICC-Klassifikation, das Operati-

onsverfahren oder die Durchfiithrung einer neoadjuvanten Therapie prognostischen Einfluss

auf Rezidivvorkommen und -muster haben.
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Abbildung 4.17: Zeitliches Auftreten einzelner Fernmetastasenarten

Von einer Untersuchung beziiglich des M-Status kann abgesehen werden, da Patienten
mit einer Metastasierung zum Zeitpunkt der Operation per definitionem bei Auftreten
einer neuen Metastase nicht unter einem Rezidiv, sondern unter Fortschreiten der Krank-
heit leiden. Dies begriindet auch den positiven M-Status als Ausschlufskriterium fiir unsere

Studienpopulation.

4.5.1 Geschlecht

Von allen Rezidivpatienten der Studienpopulation sind 175 (87,9%) ménnlich und 24
(12,1%) weiblich. 24,6% (n = 174) aller ménnlichen RO-resezierten Patienten entwickel-
ten in der Folge ein Rezidiv, bei 9 (1,3%) Patienten bestand am Schluss der Studie der
Verdacht auf ein Rezidiv. Bei den weiblichen erfolgreich kurativ operierten Patientinnen
trat der Tumor bei 22,9% (n = 24) erneut auf und bei 4 (3,8%) Patientinnen bestand
der Verdacht. Es zeigten sich keine signifikanten Unterscheide in der Auftretenshiufigkeit
eines Rezidivs in Abhéngigkeit des Geschlechts (p = 0,15).

Es zeigten sich des Weiteren keine Unterschiede zwischen Mannern und Frauen beziiglich
des Auftretens der verschiedenen Metastasenlokalisationen. Bei sémtlichen unterschiedli-
chen Lokalisationen, bis auf die nicht genau definierten abdominalen Lymphknotenmeta-
stasen, zeigte sich ein p-Wert grofer als 0,5. p-Werte wurden fiir Lokalrezidive, die verschie-
denen Fernmetastasenlokalisationen (Hirn, Leber, Lunge, Pleura, Knochen, Peritoneum,
Weichteile, Nebenniere, Gallenblase) und die einzelnen Lymphknotenrezidivlokalisationen
(siehe einzelne Lokalisationen in Abbildung 4.12 auf Seite 25) berechnet. Abdominale,
nicht genau definierten Lymphknotenmetastasen traten bei 2,8% (n = 2) der Ménner im

Gegensatz zu 27,3% (n = 3) der Frauen (p = 0,015) auf.



4.5.2 Alter

Das durchschnittliche Alter bei Operation betrug in der Studienpopulation 62 Jahre (Ran-
ge: 19-89 Jahre; siehe auch Kapitel 4.1.1 auf Seite 17). Es gab keine Unterschiede in der
Altersverteilung bei Patienten mit Rezidiv, ohne oder mit Verdacht auf Rezidiv (p =
0,382). 8,2% (n = 49) der rezidivireien Patienten waren zum Operationszeitpunkt dlter
als 75 Jahre. Bei Patienten mit Rezidiv lag dieser Anteil bei 6,6% und bei Patienten mit
Verdacht auf Rezidiv bei 15,4%. Die Unterschiede waren statistisch nicht als signifikant
einzustufen (p = 0,455).

Weder beim Auftreten von Lokalrezidiven, noch bei Lymphknotenfiliae oder Fernmeta-

stasierung gab es Unterschiede in der Altersverteilung (jeweils p > 0,05).

4.5.3 UICC-Klassifikation

Bei einem rezidivireien Patienten war aufgrund eines Morbus Crohn der TNM-Status nicht
bestimmbar. Dies fiihrte zu verinderten Gesamtsummen bei entsprechenden Untersuchun-
gen. In den Tabellen ist der unbestimmte Status nicht einzeln verzeichnet, wurde jedoch
in die Berechnungen relativer Werte und Gesamtsummen miteinbezogen. Der Patient mit
M. Crohn erlitt im Verlauf des Follow-ups kein Rezidiv. Zu einem der Patienten unserer
Studienpopulation war keine Auskunft zu genauerer Rezidivierung moglich. Lediglich war
bekannt, dass keine Fernmetastasierung vorlag. Dieser Patient litt bei Operation unter

einem Tumor des Stadiums pT4b.

T-Stadium

In den folgenden Berechnungen wurden die p-Werte stets fiir die exakten Tumorstadien
(Tis/1/2/3/4) angegeben. Fand sich ein signifikanter p-Wert, so folgte die Beschreibung des
Zusammenhangs der besseren Veranschaulichung lediglich nach groben T-Stadien (Tis/1/2
vs. T3/4).

Bei der Unabhéngigkeitsanalyse des Rezidivauftretens in Abh#ngigkeit vom Tumorsta-
dium (pT) zeigten sich bei Rezidivpatienten und Patienten mit Verdacht auf Rezidiv
signifikant haufiger héhere Tumorstadien als bei Patienten ohne Rezidiv (p < 0,001) . So
wiesen nur 30,3% (n = 181) der rezidivireien Patienten im Gegensatz zu 58,8% (n = 117)
der Rezidivpatienten und 64,3% (n = 9) der Patienten mit Verdacht auf Rezidiv ein hohe-
res T-Stadium (pT3/4) auf (sieche Abbildung 4.18 auf der néchsten Seite). Die Werte fiir
die einzelnen T-Stadien sind Tabelle 4.19 auf Seite 34 zu entnehmen. Bei drei Patienten

fehlten die genauen Angaben zum Rezidivverhalten nach Operation (siehe oben).

Dieser Trend zeigte sich auch fiir die einzelnen Rezidivlokalisationen (Lokalrezidiv,

Lymphknotenrezidiv und Fernmetastasen) (p immer < 0,001). Von den Patienten mit
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Abbildung 4.18: Rezidivstatus in Abhingigkeit des Tumorstadiums

Lokalrezidiv zeigten 58,3% (n = 35) ein Stadium pT3/4. Mit Verdacht auf Lokalrezidiv
wiesen 80,0% (n = 4) ein hoheres T-Stadium auf. Bei Patienten ohne Lokalrezidiv hatten
lediglich 35,9% (n = 268) einen fortgeschrittenen Tumor. Patienten mit einem Lymph-
knotenrezidiv hatten zu 59,5% (n = 50) einen fortgeschrittenen Tumor zum Zeitpunkt der
Operation. Patienten ohne Lymphknotenrezidiv hingegen wiesen zu 64,5% (n = 466) ein
frithes Tumorstadium auf. 74 der 117 Patienten mit Fernmetastasen (63,2%) litten unter
einem Tumor der Stadien pT3 oder pT4, wohin dies bei Patienten ohne Fernmetastasie-
rung nur bei 33,6% (n = 234) der Fall war. Die erwiahnten Trends sind fiir die einzelnen

T-Stadien der Tabelle 4.19 auf der nachsten Seite zu entnehmen.

Bei detaillierter Betrachtung der T-Stadien in Abhéngigkeit des Fernmetastasierungs-
musters, fiel zunédchst zwischen den Gruppen der Patienten mit Fernmetastasen in le-
diglich einem Organ im Gegensatz zu den Patienten mit Fernmetastasen in multiplen
Lokalisationen kein Unterschied beziiglich des Tumorstadium zum Operationszeitpunkt
auf (p = 0,381). 46 der 117 Patienten mit Fernmetastasen litten an einer multiplen Fern-
metastasierung. Es zeigten sich bei 62,0% (n = 44) vs. 65,3% (n = 30) fortgeschrittene
Tumorstadien (pT3/4) bei Patienten mit nur einem befallenen Organ vs. Patienten mit

mehreren befallenen Organen.

Fiir die unterschiedlichen Organe zeigte sich bei Lunge, Leber, Pleura und Knochen
kein Unterschied in der T-Stadienverteilung zwischen Patienten mit und ohne Befall der

jeweiligen Organe. Genauso wenig zeigte sich dies bei Weichteilen, Nebenniere, Gallenblase



T-Stadium
Tis T1 T2 T3 T4 Gesamt
Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %
nein | 18 3,0 284 | 47,4 | 115 | 19,2 | 177 | 29,5 4 0,7 599 | 100
Rezidiv bei Follow-Up ja 0 0,0 37 18,6 45 22,6 | 113 | 56,8 4 2,0 199 | 100
V.a. 1 7,1 3 21,4 1 7,1 9 64,3 0 0,0 14 100
nein 19 2,5 313 41,9 146 19,5 261 34,9 7 0,9 747 100
Lokalrezidiv ja 0 0,0 10 16,7 15 25,0 34 56,7 1 1,7 60 100
V.a. 0 0,0 1 20,0 0 0,0 4 80 0 0,0 5 100
nein 19 2,6 305 | 42,2 142 19,6 251 34,7 5 0,7 723 100
Lymphknotenmetastase ja 0 0,0 16 19,0 18 21,4 47 56,0 3 3,6 84 100
V.a. 0 0,0 8 60,0 1 20,0 1 20,0 0 0,0 5 100
nein 19 2,7 305 43,7 139 19,9 227 32,5 6 0,9 698 100
Fernmetastase
ja 0 0,0 20 17,1 23 19,7 72 61,5 2 1,7 117 100

Abbildung 4.19: Verteilung der einzelnen Tumorstadien in Abhéngigkeit von Rezidivvor-

kommen und einzelner Rezidivlokalisationen

oder Hoden (alle p > 0,05).

Bei Patienten mit Peritonealkarzinose waren signifikant haufiger hthere Tumorstadien
vorzufinden als bei Patienten ohne Metastasierung ins Peritoneum (80,8%, n = 21 vs.
36,2%, n = 282; p = 0,016). Auch bei Patienten mit Hirnmetastasen zeigte sich eine
signifikant unterschiedliche Verteilung der einzelnen T-Stadien (p = 0,007). Bei Patienten
mit Metastasierung ins Gehirn zeigte sich bei lediglich bei 54,5% (n = 6) ein niedriges
Tumorstadium (T0/1/2). Im Gegensatz dazu wiesen Patienten ohne Hirnfiliae im Verlauf
zu 62,4% (n = 498) ein niedriges T-Stadium auf. Die Werte fiir die einzelnen Tumorstadien
sind fiir die fiinf am hiufigsten befallenen Organe der Tabelle 4.20 auf der nichsten Seite

zu entnehmen.

N-Stadium

Signifikant unterschiedlich ist die Verteilung der einzelnen Nodalstadien zwischen der
Gruppe der rezidivfreien Patienten der Studienpopulation und der Gruppe der Patienten
die im Laufe der Follow-up-Untersuchungen ein Rezidiv bekamen (p < 0,001). So zeigte
sich bei Patienten mit Rezidiv bei der Operation zu 65,3% (n = 130) bereits eine Streuung
in Lymphknoten, wohingegen 71,8% (n = 430) der Patienten die im Verlauf der Nachsorge
kein Rezidiv aufwiesen bei Operation nodal negativ waren (siehe Abbidlung 4.21 auf der

néchsten Seite).

Auch zeigte sich beziiglich des Auftretens von Lokalrezidiven im Vorfeld signifikant héu-
figer ein positiver Nodalstatus. 68,6% (n = 41) der Patienten mit spiterem Lokalrezidiv

waren nodal positiv. Hingegen hatten nur 35,2% (n = 263) der Patienten ohne Lokalre-



T-Stadium
Tis T1 T2 T3 T4 Total
Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %
mehrere nein| 0 0,0 12 | 169 | 15 | 21,4 | 44 | 620 0 0,0 71 | 100
ST ja o | 00 | 8 | 174 | 8 | 174 | 28 | 609 | 2 | 43 | 46 | 100
Lebermetastase nein| 18 24 | 315 | 416 | 150 | 198 | 268 | 354 6 08 | 758 | 100
ja 0 0,0 9 19,1 9 19,1 | 27 57,4 2 43 47 | 100
va | 1 14,3 0 0,0 2 28,6 4 57,1 0 0,0 7 100
Lungenmetastase nein| 19 24 | 319 | 40,9 | 150 | 19,3 | 283 | 36,3 7 09 | 779 | 100
ja 0 0,0 5 17,2 | 10 | 345 14 | 483 0 0,0 29 | 100
va.| o0 0,0 0 0,0 1 25,0 2 50,0 1 25,0 4 | 100
Peritonealmetastase nein| 19 24 | 321 | 41,2 | 157 | 201 | 276 | 354 6 08 | 780 | 100
ja 0 0,0 3 11,5 2 7,7 20 76,9 1 3,8 26 | 100
va| o 0,0 0 0,0 2 33,3 3 50,0 1 16,7 6 100
Knochenmetastase  nein| 19 24 | 319 | 40,4 | 156 | 19,8 | 286 | 36,2 8 1,0 | 789 | 100
ja 0 0,0 5 21,7 5 21,7 | 13 | 565 0 0,0 23 | 100
Pleurametastase nein| 19 24 | 323 | 40,4 | 161 | 201 | 289 | 31,1 7 0,9 | 800 | 100
ja 0 0,0 1 9,1 0 0,0 9 81,8 1 9,1 11 | 100
Weichteilmetastase nein| 19 2,4 323 | 40,3 | 161 | 20,1 | 290 | 36,2 8 1,0 802 | 100
ja 0 0,0 1 12,5 0 0,0 7 87,5 0 0,0 8 100
Hodenmetastase nein| 19 23 | 324 | 40,0 | 161 | 19,9 | 298 | 36,7 8 1,0 | 811 | 100
ja 0 0,0 0 0,0 0 0,0 1 100 0 0,0 1 100

Abbildung 4.20: Fernmetastasierung in Abhéngigkeit der einzelnen Tumorstadien
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Abbildung 4.21: Rezidivauftreten in Abhingigkeit des Nodalstatus

zidv einen positiven Nodalstatus bei Operation (p = 0,005 fiir einzelne Nodalstadien).

Des Weiteren sind Unterschiede im N-Stadium bei Auftreten und Nicht-Auftreten von



Lymphknoten- und Fernmetastasen zu verzeichnen. Bei Metastasierung in die Lymph-
knoten zeigten 66,7% (n = 56) bereits bei Operation Filiae des Tumors in verschiedenen
Lymphknotenstationen und nur 34,4% (249) bei den Patienten, bei denen im Verlauf des
Follow-ups kein Lymphknotenrezidiv auftrat (p < 0,001). Eine nahezu gleiche Verteilung
zeigte sich beim Auftreten von Fernmetastasen (67,5%, n = 79 vs. 32,7%, n = 228 nodal

positiv ohne beziehungsweise mit Fernmetastasierung, p < 0,001).

Bei genauerer Untersuchung der einzelnen Fernmetastasenlokalisationen zeigte sich bei
Metastasierung ins Gehirn, die Pleura, Weichteile, Nebenniere, Hoden und Gallenblase
kein signifikanter Unterschied zugunsten eines Nodalstatus (p immer grofer 0,05). Wobei
bei Metastasen in Weichteile das Signifikanzniveau nur leicht {iberschritten wurde (p =
0,064). Bei Leber-, Lungen-, Knochen- und Peritonealmetastasen, trat deutlich hiufiger ein
positiver Nodalstatus auf, als bei Patienten ohne Metastasierung. Bei Metastasen in diese
Organe hatten zwischen 60,9% und 74,5% einen N-Status von 1 oder grofer. Hingegen
zeigten nur zwischen 35,2% und 37,1% der Patienten ohne spétere Rezidivierung in Leber,
Lunge, Knochen oder Peritoneum einen positiven Nodalstatus.

Abgebildet sind in der Tabelle 4.22 auf der néchsten Seite lediglich die Rezidivlokalisationen
mit signifikantem Unterschied. Dies waren gleichzeitig die vier hdufigsten Fernmetastasen-
lokalisationen bei unserem Patientengut. Kein signifikanter Unterschied war beziiglich des
Lymphknotenstatus zwischen der Gruppe von Patienten mit mehreren Fernmetastasen
gleichzeitig und der Gruppe mit nur einer Fernmetastasenlokalisation festzustellen (p =
0,84). Bei Patienten mit Metastasierungen, bei denen die genaue Lokalisation der Tochter-
geschwiilste nicht bekannt war, zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied in der
Verteilung der einzelnen Nodalstadien (p = 0,044). In Tabelle 4.22 auf der néchsten Seite
sind die genauen Werte aller Nodalstadien in Abhingigkeit des Rezidivmusters dargestellt.

Patienten ohne Metastasierung wihrend der Follow-up-Periode zeigten durchschnittlich
1,26 Tumorpositive Lymphknoten der bei Operation entfernten Lymphknoten. Bei Patien-
ten mit Rezidiv waren es durchschnittlich 3,75 positive Lymphknoten (p < 0,001). Bei der
Anzahl der bei Eingriff entfernten Lymphknoten zeigten sich zwischen den Gruppen kein
Unterschied (p = 0,42). Bei Lymphknotenmetastasen traten durchschnittlich 3,67 positive
Lymphknoten, bei Patienten mit einem Lokalrezidiv 3,72 und bei distalen Metastasen 3,70

auf.

In diesem Rahmen ldsst sich die sogenannte Lymph Node Ration heranziehen. Die
,Lymph Node Ratio“ (LNR) bezeichnet das Verhéltnis der Anzahl an befallenen Lymph-
knoten zu der Anzahl der bei Operation entfernten Lymphknoten.

Bei der Studienpopulation wurden bei 805 Patienten mindestens ein Lymphknoten bei



N-Stadium
NO N1 N2 N3 Total

Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %

Rezidiv bei Follow-up nein 430 71,8 84 14,0 53 8,8 8l 52 599 100
ja 69 34,7 40 20,1 46 23,1 44 22,1 199 100

V.a. 6 42,9 2 14,3 0 0,0 6 42,9 14 100

nicht genauer definiert nein 501 62,9 123 15,4 94 11,8 78 9,8 797 100
ja 5 333 3 20,0 4 26,7 3 20,0 15 100

V.a. 0 0,0 0 0,0 1 100 0 0,0 1 100

Lokalrezidiv nein 484 64,8 108 14,5 85 11,4 69 9,2 747 100
ja 19 31,7 17 28,3 13 21,7 11 18,3 60 100

V.a. 2 40,0 1 20,0 1 20,0 1 20,0 5 100

Lymphknotenmetastase nein 474 65,6 108 14,9 78 10,8 62 8,6 723 100
ja 28 33,3 18 21,4 20 23,8 18 21,4 84 100

V.a. 3 60,0 0 0,0 1 20,0 1 20,0 5 100

Fernmetastase nein 470 67,3 100 14,3 71 10,2 56 8,0 698 100
ja 38 32,5 26 22,2 28 23,9 25 21,4 117 100

mehrere Fernmetastasen nein 24 33,8 14 19,7 16 225 17 23,9 71 100
ja 14 30,4 12 26,1 12 26,1 8 17,4 46 100

Lebermetastase nein 491 64,8 113 14,9 87 11,5 66 8,7 758 100
ja 12 25,5 12 25,5 11 234 12 25,5 47 100

V.a. 2 28,6 1 14,3 1 14,3 3 42,9 7 100

Lungenmetastase nein 496 63,7 119 15,3 90 11,6 73 9,4 779 100
ja 8 27,6 7 24,1 9 31,0 5 17,2 29 100

V.a. 1 25,0 0 0,0 0 0,0 3 75,0 4 100

Peritonealmetastase nein 494 63,3 122 15,6 90 11,5 73 9,4 780 100
ja 8 30,8 3 11,5 8 30,8 7 26,9 26 100

V.a. 3 50,0 1 16,7 1 16,7 1 6 6 100

Knochenmetastase nein 496 62,9 121 15,3 94 11,9 77 9,8 789 100
ja 9 39,1 5 21,7 5 21,7 4 17,4 23 100

Abbildung 4.22: Rezidivmuster in Abhéngigkeit der einzelnen N-Stadien

Operation entfernt. Insgesamt war bei 501 (62,6%) der 805 Patienten kein Lymphknoten
positiv. Die Anzahl der positiven Lymphknoten reicht in der Studienpopulation von einem
bis zu 36. Uber die Hilfte (55,3%, n = 168) der Patienten mit positiven Lymphknoten (n
= 304) hatten jedoch zwischen ein und drei Lymphknoten positiv.

Bei Berechnung der LNR fiir die 304 Patienten mit positiven Lymphknoten zeigte sich
eine Spannweite der Werte von 0,019 bis 0,9. Der Median der LNR liegt bei 0,118. Bei
129 Patienten (42,4%) lag die LNR bei mindestens 0,2. Zu den Werten der LNR in der
Studienpopulation sieche den Boxplot in Abbildung 4.23 auf der néchsten Seite.

Der nicht-parametrische Test nach Kruskal-Wallis zeigte eine hoch signifikant unter-
schiedliche Verteilung der LNRs zwischen der Patientengruppe mit Rezidiv, der ohne Re-
zidiv und der Gruppe mit Verdacht auf Rezidiv (p < 0,001).

Beim alleinigen Vergleich von rezidivireien mit Rezidivpatienten ergab dieser Test auch
einen signifikanten Unterschied in der LNR-Verteilung (p = 0,006). Die unterschiedliche
Verteilung wird in Abbildung 4.24 auf der néchsten Seite verdeutlicht. Die Abbildung ver-
anschaulicht eine im Median héhere LNR bei Patienten mit Rezidiv. Patienten mit Rezidiv
hatten im Median eine LNR von 0,14 wohingegen der Median der Gruppe der Patienten
ohne ein Rezidiv bei 0,09 lag.
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Abbildung 4.23: Verteilung der Lymph Node Ratio in der Studienpopulation
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Rezidiv bei Follow-up

Abbildung 4.24: Verteilung der Lymph Node Ratio bei verschiedenen Rezidivgruppen

Grading

In der Rezidivgruppe waren signifikant mehr Patienten mit schlecht differenzierten Tumo-
ren (G3/4) als in der Gruppe ohne Rezidivnachweis (68,8%, n = 137 versus 50,9%, n =
305; p < 0,001). Auch die Unterschiede beim Vorkommen der einzelnen Gradingstadien,
wie in Tabelle 4.25 auf Seite 40 zu sehen waren als signifikant zu betrachten (p < 0,001 ).

Bei der Verteilung der unterschiedlichen Differenzierungsgrade der Tumoren bei Opera-
tion, zeigte sich weder beim Lokalrezidiv, noch bei Lymphknotenmetastasen ein signifikan-

ter Unterschied zur Patientengruppe ohne jeweiliges Rezidiv (p = 0,83 fiir Lokalrezidiv, p



= 0,26 fiir Lymphknotenrezidiv). Auch bei nicht genau bekannter Metastasierungslokali-
sation fanden sich keine Unterschiede (p = 0,73).

Jedoch zeigte sich bei Untersuchung der Patienten mit Fernmetastasen ein hoch signifi-
kanter Unterschied gegeniiber den Patienten ohne Fernmetastasen (p < 0,01 ). So hatten
Patienten mit spaterer Fernmetastasierung in der pathologischen Untersuchung zu 73,5%
(n = 86) einen schlecht differenzierten Tumor, wohingegen Patienten ohne Fernmetastase
nur zu 52,9% (n = 369) einen Tumor mit schlechteren Differenzierungsgrad vorzuweisen

hatten.

Kein Unterschied in der Tumordifferenzierung war beim Vergleich von Patienten mit
Fernmetastasierung in nur eine Lokalisation mit Patienten mit Fernmetastasierung in
mehrere Lokalisationen zu verzeichnen. Betrachtete man die Tumorgradings der einzelnen
Fernmetastasenlokalisationen im Vergleich mit Patienten ohne die jeweilige Fernmetasta-
sierung, so zeigte sich lediglich bei Patienten mit Lebermetastasen und einer Peritonealkar-
zinose ein signifikanter Unterschied (p < 0,001 , p = 0,002). Patienten mit Lebermetastasen
hatten zu 85,1% (n = 40) einen schlecht differenzierten Tumor, die mit pertinoealer Me-
tastasierung zu 80,8% (n = 21). Patienten ohne solch eine nachgewiesene Metastasierung
im Verlauf des Follow-ups zeigten nur zu 53,7% (n = 407, Leber) bzw. zu 54,6% (n =
426, Peritoneum) eine Tumorentdifferenzierung von einem Grading von G3/4. Bei allen
weiteren distalen Metastasenlokalisationen war kein Unterschied im Gradingmuster zu er-

kennen.

Die Daten fiir die einzelnen Gradings sind in Tabelle 4.25 auf der néchsten Seite dar-
gestellt. Fiir die nicht signifikanten Unterschiede wird auf eine gesonderte Darstellung

verzichtet.

4.5.4 Operationsverfahren

Insgesamt wurde in unserer Studienpopulation bei 199 Patienten (24,4%) ein Rezidiv im
Verlauf festgestellt. Es zeigten sich jedoch bei unterschiedlichen Operationsverfahren signi-
fikant unterschiedliche Anteile an Patienten mit Rezidiv (p < 0,001 ). So trat bei Patienten
mit Kardiaresektion oder transthorakaler Osophagektomie in einem Drittel (n — 1) bzw.
in 32,5% (n = 102) der Félle ein Rezidiv auf. Bei transhiatal erweiterter Gastrektomie ent-
sprach die Rate an Rezidivpatienten etwa derer, der gesamten Studienpopulation (26,2%,
n = 75). Hingegen waren bei Patienten mit Operation nach Merendino oder transme-
diastinaler Osophagektomie relativ weniger Patienten von einem Rezidiv betroffen. Bei
Merendino-Operation wiesen 7,4% (n — 7) und bei transmediastinaler Osophagektomie
13,9% (n = 14) ein Rezidv in der Follow-up-Periode auf. Die Werte sind Tabelle 4.26 auf



Grading

Gl G2 G3 G4 Gx Gesamt

Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %

nein 45 7,5 249 41,6 256 42,7 22 3,7 23 3,8 599 100
Rezidiv bei Follow-up ja 4 2,0 58 29,1 130 65,3 5 2,5 2 1,0 199 100
V.a. 1 7,1 2 14,3 9 64,3 1 7,1 1 7,1 14 100
nein 48 6,9 281 40,3 314 45,0 26 3,7 25 3,6 698 100
ja 2 1,7 29 24,8 83 70,9 2 1,7 1 0,9 117 100
nein 49 6,5 302 39,8 352 46,4 27 3,6 24 3,2 758 100
Lebermetastase ja 1 2,1 6 12,8 38 80,9 1 2,1 1 2,1 47 100
V.a. 0 0,0 1 14,3 5 71,4 0 0,0 1 14,3 7 100
nein 50 6,4 304 39,0 371 47,6 25 3,2 26 3,3 780 100
Peritonealmetastase ja 0 0,0 5 19,2 20 76,9 1 3,8 0 0,0 26 100
V.a. 0 0,0 0 0,0 4 66,7 2 33,3 0 0,0 6 100

Fernmetastase

Abbildung 4.25: Rezidivmuster in Abhéngigkeit des Gradings

der n#chsten Seite nochmals der Ubersicht zu entnehmen.

Rezidiv bei Follow-up
Total
nein ja

Operationstyp TT 212 102 314
67,5% 325% 100 %

n 87 14 101

86,1 % 13,9 % 100 %

THG 211 75 286

73,8 % 26,2% 100 %

Meredino 87 7 9

92,6 % 7,4 % 100 %

Kardiaresektion 2 1 3

66,7 % 333% 100 %

Total 599 199 798
751% 249 % 100 %

Abbildung 4.26: Rezidivauftreten abhingig von Operationsart

Untersuchte man die verschiedenen Operationstypen nach Vorkommenshéufigkeit der
einzelnen Metastasen, so zeigte sich bei Lokalmetastasierung kein signifikanter Unterschied
zwischen den Operationsverfahren (p = 0,567). Bei THG, TT und TM blieben 90,6% (n =
269), 91,1% (n = 288) bzw. 92,1% (n = 93) der Patienten lokalrezidivfrei, bei Merendino-
OP 97,9% (n = 94) und alle Patienten (n = 3) mit Kardiaresektion.

Hingegen waren fiir das Lymphknotenrezidiv und die Fernmetastasierung signifikant
unterschiedliche Vorkommen bei unterschiedlicher Operationsart zu beobachten. Bei Pati-
enten die transthorakal dsophagektomiert wurden zeigte sich in 16,5% (n = 52) der Fille
ein Lymphknotenrezidiv. Bei THG wiesen noch 9,1% (n = 27) Filiae in Lymphknoten

auf. Bei anderen Operationsarten konnten keine Lymphknotenmetastasen im Nachhinein



beobachtet werden (siehe Tabelle 4.27).

Die Tabelle 4.27 zeigt in der Spalte ,Fernmetastase” einen Vergleich zwischen den Pa-
tienten mit positiv nachgewiesener Fernmetastasierung mit allen Patienten der Studien-
population in der Anzahl der Anwendung der unterschiedlichen Operationstechniken. Es
zeigte sich, dass Fernmetastasen gehduft bei TT und THG (17,1%, n = 54 und 18,1%, n
= 54) auftraten (p = 0,001).

Lymphknotenmetastase Fernmetastase Eeters Lungen- (e Knochen-
ja V.a. ja Total®

Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl % Anzahl %
Operationstyp 11 52 | 619 3 600 | 54 | 462 | 316 | 388 18 | 383 13 | 448 8 30,8 12 52,2
™ 5! 6,0 0 0,0 5 43 101 12,4 1 21 1 3,4 0 0,0 2 8,7
THG 27 32,1 1 20,0 54 46,2 299 36,7 27 57,4 14 48,3 17 65,4 8 34,8

Meredino 0 0,0 1 20,0 4 34 96 11,8 1 21 1 34 1 3.8 1 43

Kardiaresektion 0 0,0 0 0,0 0 0,0 3 0,4 0 0,0 0 0,0 0 0,0 0 0,0

Total 84 100 5 100 117 100 815 100 47 100 29 100 26 100 23 100

2 entspricht der Studienpopulation

Abbildung 4.27: Rezidivmuster abhingig vom Operationstyp

Zur Interpretation der gewonnenen Ergebnisse zum Rezidivmuster abhéngig vom ope-
rativen Verfahren ist die Korrelation von Operationsverfahren und pathologischem TNM-
Status wichtig. In unserer Studienpopulation erfolgte die Indikationsstellung zum jeweili-
gen Operationsverfahren iiber die Zeit anhand unterschiedlicher Kriterien, wie auch dem
praoperativen T- und N- Stadium. Zudem koénnen sich praoperativ bestimmtes Tumorsta-
dium und pathologischer Befund aufgrund diagnostischer Unsicherheiten unterscheiden.
Deshalb erscheint es wichtig bei welcher Art der Operation welches Tumorstadium tat-
sachlich (also intraoperativ) vorlag.

Betrachtete man die Verteilung der UICC-Stadien bei den einzelnen Operationsarten,
so zeigte sich ein signifikanter Unterschied (p < 0,001 ). Bei Anwendung einer transtho-
rakalen Osophagektomie lag in 37,5% der Fille (n — 139) ein UICC Stadium I, bei 19,7%
(n = 73) ein Stadium II, bei 38,8% (n = 144) ein Stadium IIT und bei 4,0% (n = 15) ein
retrospektiv bereits fernmetastasiertes Stadium vor. Ahnlich verhielt sich die Verteilung
bei einer transhiatale erweiterte Gastrektomie. Hier wiesen 37,6% (n = 153) ein Stadium
I, 19,4% (n = 79) ein Stadium II, 36,4% (n = 148) ein Stadium III und 6,6% (n = 27)
ein Stadium IV auf. Bei den Operationsarten nach Merendino und der transmediastinalen
Osophagektomie konnten hiufiger frithere Tumrostadien beobachtet werden. 64,0% (n =
64) hatten bei den Merendino-operierten Patienten ein UICC I Stadium und 55,0% (n
= 60) bei einer TM. Ein Stadium IT wiesen 9,0% (n = 9; Merendino) bzw. 18,3% (n =
20; TM), ein Stadium III 23,0% (n = 23; Merendino) bzw. 23,9% (n = 26; TM) und ein
Stadium IV 4,0% (n = 4; Merendino) bzw. 2,.8% (n = 3; TM) vor. Diesen Sachverhalt

veranschaulicht Grafik 4.28 auf der nachsten Seite.
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Abbildung 4.28: Verteilung der Stadien nach UICC-Klassifikation bei den einzelnen Ope-

rationsarten

4.5.5 Neoadjuvante Therapie

Wie bereits in Kapitel 1.5 auf Seite 9 beschrieben erhielten 414 (51,0%) der 815 Patienten
der Studienpopulation ein neoadjuvantes Therapieregime. Diese verteilten sich deutlich
ungleichméfig auf Patienten mit und ohne Rezidiv im Verlauf des Follow-ups (p < 0,01
). So wurde bei 70,4% (n = 140) der Patienten mit diagnostiziertem Rezidiv im Vorfeld
der Operation eine Chemotherapie oder kombinierte Radiochemotherapie durchgefiihrt
und nur bei 44,2% (n = 265) der rezidivireien Patienten. Insgesamt zeigten 33,8% der
CTx/RCTx-Gruppe ein Rezidiv und lediglich 14,8% (n = 59) der Patienten ohne neoad-
juvante Therapie. Von den 14 Patienten mit Verdacht auf ein Rezidiv erhielten 9 (64,3%)
eine neoadjuvante Therapie. Bei Patienten, die primér operiert wurden, zeigte sich deut-
lich seltener ein Rezidiv als bei Patienten mit neoadjuvanter Therapie (Abbildung 4.29

auf der néchsten Seite).

Die Indikationsstellung beim vorliegenden Patientengut zur neoadjuvanten Therapie
wurde unter anderem aufgrund des langen Beobachtungszeitraumes anhand unterschied-
licher Kriterien getroffen. Miteinbezogen wurden jeweils aktuellen Empfehlungen wie pré-

operative Tumorgroke und Nodalstadium aber auch Alter, Allgemeinzustand und Wunsch
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Abbildung 4.29: Auftreten eines Rezidiv in Abh#ngigkeit von neoadjuvanter Therapie

des Patienten. In dieser Arbeit soll nicht die Effektivitét einer neoadjuvanten Chemo-
therapie beurteilt werden, sondern ob diese ein prognostischer Faktor fiir ein spiteres
Rezidivauftreten ist. Diesbeziiglich wurde zur Interpretation einer neoadjuvanten Thera-
pie fiir ein spéiteres Rezidivauftreten Berechnungen zur Verteilung der Tumorstadien bei
durchgefiihrter neoadjuvanter Therapie gemacht.

Zusammenfassend konnte bei Patienten mit neoadjuvanter Therapie auch postoperativ
hiufiger ein hoheres UICC-Stadium nachgewiesen werden, als bei Patienten mit primér
chirurgischem Vorgehen (p < 0,001 ). Diesen Sachverhalt veranschaulicht Abbildung 4.30

auf der nachsten Seite.

Zwischen den neoadjuvant therapierten Rezidivpatienten und den neoadjuvant thera-
pierten Patienten ohne Rezidiv, zeigte sich ein signifikanter Unterschied in der Verteilung
der T-Stadien (p = 0,001). Bei rezidivfreien Patienten mit Chemo- oder Radiochemo-
therapie vor Operation wiesen 54,7% (n = 145) einen Tis/1/2-Tumor auf. Solche wenig
fortgeschrittenen Tumorstadien lagen nur in 39,3% (n = 55) der Fille bei neoadjuvant
therapierten Rezidivpatienten vor (Abbildung 4.31 auf der néchsten Seite).

Unter allen Patienten mit einem kleinen Primé&rtumor trat nach neoadjuvanter Therapie
signifikant hiufiger ein Rezidiv auf, als nach primérer Resektion (27,2%, n = 55 vs. 8,9%,
n = 27; p < 0,001).
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Abbildung 4.30: Verteilung der UICC-Stadien beziiglich neoadjuvanter Therapie in der

Gesamtpopulation
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Abbildung 4.31: Rezidivauftreten T-Stadien beziiglich neoadjuvanter Therapie und T-

Stadium

Auch beziiglich des tatséchlichen Nodalstatus zeigte sich innerhalb der Gruppe der neo-
adjuvant therapierten Patienten in Abhéngigkeit vom spéteren Rezidivverhalten ein signi-
fikanter Unterschied (p < 0,001 ). Beim Vergleich mit den primér operierten Patienten

zeigte sich eine dhnliche Verteilung. 77,2% der Patienten ohne Rezidiv sind nodal negativ.



Hingegen lag der Anteil an nodal negativen Patienten in der Gruppe ohne neoadjuvante
Therapie, jedoch mit Rezidiv, signifikant niedriger (32,2%, n = 19; p < 0,01 ). Der Anteil
an nodal negativen Patienten mit Rezidiv war bei neoadjuvanter Therapie und primérer

Resektion vergleichbar (p = 0,745).

Vergleicht man die Gradings der Tumoren bei neoadjuvant therapierten Rezidivpati-
enten und neoadjuvant therapierten Patienten ohne Rezidiv, so zeigte sich keine unter-
schiedliche Verteilung (p = 0,374). Mit Rezidiv lag die Quote an schlechter differenzierten
Tumoren bei 68,6% (n = 96), bei Rezidivireien bei 62,6% (166). Bei primérer Resektion
lag jedoch bei spéterem Auftreten eines Rezidivs deutlich héufiger ein G3/4-Tumor vor,
als bei Patienten ohne Rezidiv (69,5%, n = 41 vs. 41,6%, n = 139; p < 0,001 ).

Neoadjuvante Therapie

nein ja Rezidivart

D Lokalrezidiv
D Lymphknotenrezidiv
Fernemtastase

Abbildung 4.32: Rezidivarten bei neoadjuvanter Therapie und primérer Resektion

Insgesamt waren bei neoadjuvanter Therapie -genauso wie bei Patienten mit primérer
Resektion- Fernmetastasen die haufigste Rezidivform (siehe Abbildung 4.32). Die Ver-
teilung der Metastasenarten unterschied sich beziiglich Anwendung einer neoadjuvanten
Therapie oder Verzicht darauf nicht (p = 0,085). Innerhalb der Fernmetastasen traten am
h&ufigsten Filiae in der Leber auf. Bei der Verteilung der Lokalisationen der Fernmetasta-

sen gab es keinen signifikanten Unterschied zwischen der Gruppe der neoadjuvant Thera-



pierten und der, der primér Resezierten (p = 0,541). Betrachte hierzu Abbildung 4.33.

Neoadjuvante Therapie Lokalisation
Fernmetastase

nein ja Ereber
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Mreritoneum
Oxnochen
Mricura
M Gehirn
Oweichteil
Onebenniere
Ocallenblase
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Abbildung 4.33: Lokalisation der Fernmetastasen in Abhéngigkeit von neoadjuvanter The-

rapie

Unter allen Patienten mit einem kleinen Primédrtumor trat nach neoadjuvanter Thera-
pie signifikant hdufiger ein Rezidiv auf, als nach primérer Resektion (27,2%, n = 55 vs.
8,9%, n = 27; p < 0,001 ). Auch bei nodal negativen Patienten wurde bei den Patienten
mit neoadjuvanter Radiochemotherapie deutlich haufiger ein Rezidiv beobachtet als bei
Patienten ohne neoadjuvante Therapie (22,2%, n = 50 vs. 6,8%, n = 19; p < 0,001 ).
Gleich verhielt es sich auch bei Patienten mit gut differenzierten Tumoren (30,3%, n = 44
vs. 8,4%, n = 18; p < 0,001 ).

Der Unterschied zwischen den beiden Therapieformen ist statistisch nicht signifikant (p
= 0,067).



5 Diskussion

5.1 Patientendemographie

Zur Einordnung dieser retrospektiven Studie in die aktuelle Studienlandschaft werden
folgend zuerst epidemiologische Daten aufgefiihrt und mit weiteren Studien verglichen.

Laut der 8. Ausgabe aus dem Jahr 2012 des GEKID (Gesellschaft der epidemiologischen
Krebsregister in Deutschland e.V) betrug das mittlere Erkrankungsalter in Deutschland
fiir alle malignen Neoplasien 69 Jahre. In unserer Studie lag das mediane Erkrankungsalter
bei 62 Jahren und somit unter diesem Schnitt. Hieran kann gut deutlich gemacht werden,
dass Adenokarzinome des 6sophagogastralen Ubergangs Tumoren des jiingeren Patienten
zu sein scheinen. In weiteren Zentren konnte dieser Alterstrend ebenfalls nachgewiesen
werden. |9, 16, 15|

Bei vorliegendem Patientengut errechnete sich ein Geschlechterverhéltnis von 6:1 (Mén-
ner:Frauen). Dies entspricht vielen weiteren Studien beziiglich des Vorherrschens des mann-
lichen Geschlechts bei Adenokarzinomen des dsophagogastralen Ubergangs. [93, 33, 21, 94
Bei AEG-I-Tumoren zeichnete sich dieser Trend ausgeprigter ab, als bei Patienten mit
AEG-II-Tumoren oder AEG-III-Tumoren. |95, 33, 21| Andere Studien zeigten ein nicht so
stark ausgeprigtes Verhiltnis von betroffenen Ménnern zu Frauen. Beispielsweise lag bei
asiatischen Arbeiten ein Verhéltnis von ca. 3:1 vor. Dies kann auf regionale oder ethnische
Unterschiede hinweisen. [96, 97|

Die Verteilung der unterschiedlichen Typen nach Siewert unserer Studie zeigte ein
gehduftes Vorkommen von AEG-I-Tumoren, mit absteigender Haufigkeit iiber AEG-II-
Tumoren hin zu AEG-III-Tumoren. Dies entspricht epidemiologischen Beobachtungen,
welche zeigten, dass Osophagustumoren (v.a. im Zusammenhang mit Barrett-Metaplasien)
in der westlichen Welt im Rahmen einer Wohlstanderkrankung weitaus iiberwiegen. [98,
99, 95| In Landern des Orients zeigten sich noch weitaus haufiger Tumoren des Magens
(AEG-II-Tumoren und AEG-III-Tumoren). Dies wird in Zusammenhang mit unterschied-
lichen Erndhrungsgewohnheiten und konstitutionellen Faktoren in Verbindung gebracht

(Nitrosamine, Blutgruppe). [53, 100]

Beziiglich der Verteilung der UICC-Stadien fand sich in unserer Population bereits
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bei 4,8% (n = 49) der Patienten zum Zeitpunkt der Diagnose ein metastasierter Tumor
(UICC 1V). Bei den meisten Patienten unserer Studie lag zum Operationszeitpunkt ein
T3-Stadium vor. Die Tumoren wurden demnach in spéten lokalen Stadien festgestellt. Dies
entspricht der spiten klinischen Symptomatik, die diese Tumoren hervorrufen. Beziiglich
des Nodalstatus fand sich eine gleichmé&fige Verteilung des Stauts NO bis N3. Bei 360
(45,9%) Patienten war in der histologischen Untersuchung ein gut differenzierter Tumor
auffillig (G1/G2). Bei AEG-I-Tumoren und AEG-II-Tumoren nach Siewert zeigte sich
am héufigsten ein UICC-Stadium IA. Bei AEG-III-Tumoren war, gemeinsam mit dem
Stadium TA, das Stadium IIIC am h&ufigsten vertreten.

Laut den Daten des deutschen Krebsregisters liegt bei Osophaguskarzinomen bei ledig-
lich einem Drittel der Patienten ein noch frithes Tumorstadium (UICC I oder UICC II) vor.
Hier wurden jedoch auch Plattenepithelkarzinome mitbetrachtet. Bei Magenkarzinomen
generell lag bei Diagnosestellung bereits bei einem Viertel der Patienten ein metastasiertes
Stadium vor. {101, 102]

Eine mogliche Begriindung fiir die besseren Stadien in unserer Population kann sicherlich
die Fokussierung auf Adenokarzinome des 6sophagogastralen Ubergangs sein mit bekann-
ten Vorliuferlisionen im Vergleich zu Plattenepithelkarzinomen des Osophagus. Auch die
moglicherweise frithere Symptomatik aufgrund der Lage an einer anatomischen Engstelle
im Vergleich zu Magenkarzinomen zu niedrigeren Tumorstadien fiihren. Aufterdem kann
auch bei einem Teil der Patienten von einer Vorselektion durch ambulante Diagnostik und
lediglich Vorstellung der Patienten in der Chirurgische Klinik und Poliklinik des Klinikums

rechts der Isar von Patienten mit operablen Stadien ausgegangen werden.

Insgesamt zeigte sich in der Chirurgischen Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der
Isar im Vergleich zu anderen Zentren fiir Osophaguschirurgie im gesamten betrachteten
Zeitraum eine sehr gute Quote an R0-Resektionen von 87,9%. Eine vergleichbare Studie
des Charite Berlin mit 108 Patienten iiber einen Zeitraum von sechs Jahren zeigte eine
RO-Resektionsrate von 72,1%. [9] Zum Beispiel hatte in einer Studie durch Jannasch et al.,
welche 2008 im Rahmen des 4. Mitteldeutschen Chirurgenkongress in Leipzig vorgestellt
wurde, bei Auswertung von 80 teilnehmenden Kliniken in Deutschland bei Betrachtung
von AEG-II-Tumoren eine RO-Resektionsrate von maximal 81,8% ergeben. [10] Bei einer
weiteren Studie zu ausschliefslich AEG-II-Tumoren an den beiden Zentren Heidelberg und
Diisseldorf zeigte sich gesamthaft eine R0O-Resektionsrate von 86% in den Jahren 2001 bis
2011. [11]

Bei AEG-I-Tumoren wurde in der Chirurgischen Klinik und Poliklinik des Klinikums
rechts der Isar zumeist eine transthorakale oder eine transmediastinale Osophagektomie

durchgefiihrt. Auch in anderen Studien wurde fiir AEG-I-Tumoren prinzipiell vorgegangen



wie bei distalen Osophagustumoren. Diese Herangehensweise ist relativ gut etabliert und
beinhaltet eine Osophagektomie mit Lymphadnektomie im unteren hinteren Mediastinum
und entlang der zoelikalen Achse. [18, 61| Bei AEG-II-Tumoren und AEG-III-Tumoren
wurde vermehrt eine transhiatal erweiterte totale oder subtotale Gastrektomie mit dista-
ler Osophagektomie mit D2-Lymphadenektomie angewandt. [103, 104, 105, 106, 55] Die
Kardiaresektion als minimal-resezierendes Verfahren mit geringer Radikalitdt kann aus-
schlieflich in seltenen Fillen angewandt werden. So hat dieses Verfahren auch in unserer

Studie nur bei 6 Patienten Anwendung gefunden.

Der starke Anstieg hinsichtlich der Haufigkeit der neoadjuvanten Therapie nach 2000
zeigt den aktuell aufgetretenen Trend nach vielen erfolgten Studien und den Beweis der
guten Wirksamkeit, z.B. durch Boige et al. [107, 108, 109, 110]

5.2 Ergebnisse der Uberlebenszeitanalyse

Zur Beantwortung der Frage, ob die moglichst frithe und suffiziente Detektion eines Re-
zidivs eines Adenokarzinoms des 6sophagogastralen Ubergangs sinnvoll ist, interessiert ob
das Rezidivauftreten Einfluss auf die Uberlebenszeit bei Adenokarzinomen des dsophago-

gastralen Ubergangs hat.

Die Mortalitét bei den Patienten in dieser Studie betrug iiber einen Beobachtungszeit-
raum von 40 Monaten im Median 13,2%. Die Uberlebenszeit bei verstorbenen Patien-
ten betrug median 31 Monate, bei nachweislich noch lebenden Patienten bis zum Zeit-
punkt des letzten Follow-ups 47 Monate. Tercioti-Junior et al. untersuchten Patienten
mit Adenokarzinomen des 6sophagogastralen Ubergangs, die zwischen 1989 und 2009 am
Universitdtskrankenhaus von Campinas, Spanien, R0O-reseziert wurden. Er beschrieb eine
Uberlebensrate von 32 Monaten. [111]

In unserer Studie betrug die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir alle Patienten 82,0%. De Man-
zoni gab eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 71% an und Ji Yeong An fiir AEG-II-Tumoren
von 79,7%. |31, 13] Dies entspricht in etwa den Ergebnissen unserer Studie. Andere Studien,
die auch Plattenepithelkarzinome des Osophagus oder Magenkarzinome miteinbeziehen,

zeigten deutlich schlechtere Raten. [10, 112, 113]

Im Vergleich dazu zeigte sich bei Vorliegen eines Rezidivs eine signifikant schlechtere
Uberlebensrate (siehe hierzu die Kaplan-Meier-Kurve 4.8 auf Seite 22) mit einer 5-Jahres-
Uberlebensrate von nur noch 58%. Dieser Trend konnte auch in einer Studie von Takeda et
al., die im Jahr 2021 im American Journal of Surgery veréffentlicht wurde, nachgewiesen

werden. So zeigte sich hier bei Auftreten eines Rezidivs eine Uberlebenszeit von median



13,2 bis 21,8 Monaten abhéngig von der Rezidivlokalisation. Es wurden hierbei lokoregio-

nére und peritoneale Rezidive sowie Fernmetastasen untersucht. [114]

Ein Rezidivauftreten bei Adenokarzinomen des sophagogastralen Ubergangs scheint
also zumindest bei den meisten Rezidivlokalisationen einen Einfluss auf das Gesamtiiber-

leben zu haben.

5.3 Zeitliches und ortliches Auftreten von Rezidiven und

Nachsorge

Es gibt nur wenige Studien, die sich primédr mit dem Rezidivverhalten von Adenokarzinomen
des 6sophagogastralen Ubergangs beschéftigen. Zum direkten Vergleich lagen insbesondere
die beiden Arbeiten von Haitao Xu et al. aus 2020 mit 306 Patienten und einem Nach-
beobachtungszeitraum von 17,1 Monaten nach Operation [15], und die Arbeit von Yuichi
Hosokawa aus 2014 mit 127 Patienten und einer medianen Follow-up-Zeit von 48,9 Mona-
ten vor. [12]

In China untersuchten Xu et al. retrospektiv die Daten von 2009 bis 2016 fiir AEG-II-
Tumoren anhand von Patienten, die erfolgreich RO-reseziert wurden. Es gab kein program-
miertes Follow-up. Die Einteilung der Rezidivlokalisation erfolgte in lokal (Lokalrezidiv,
lokale Lymphknoten) und entfernt (pleural, peritoneal, distale Lymphknoten oder hima-
togen).

In Ost-Japan erstellten Hosokawa et al. eine prospektive Datenanalyse zu Patienten
mit Adenokarzinomen des 6sophagogastralen Ubergangs, die RO-reseziert wurden und we-
der adjuvant noch neoadjuvant eine Chemo- oder Radiochemotherapie erhielten. Es wur-
de ein kontrolliertes Follow-up-Programm durchgefiihrt. Rezidivlokalisationen wurden in
hdmatogen (Leber, Lunge, Knochen, Nebenniere), lymphogen, disseminiert (Pleura, Pe-
ritoneum) oder lokal eingeteilt und ein Hauptaugenmerkt auf das zeitliche und ortliche
Rezidivauftreten insbesondere in Abhéngigkeit der Siewert-Klassifikation gelegt. Die Fall-
zahlen von AEG-I-Tumoren sind hierbei sehr niedrig. [12]

Zuséatzlich beschrieben Suh et al. beschrieben einen Teil des Rezidivmusters mit dem Ziel
die transhiatale Operationsweise fiir AEG-II-Tumoren und AEG-III-Tumoren als Routi-

nemafnahme zu evaluieren. [115]

Einschrankungen in der Vergleichbarkeit ergeben sich bei den genannten Studien bereits
durch die geografischen und somit epidemiologischen Gegebenheiten und unterschiedliche
therapeutische Vorgehensweisen. Vergleichbare Studien der westlichen Welt sind die Stu-

die von Abate et al. aus Californien und von Oppedijk et al. aus den Niederlanden, die



allerdings Patienten mit Adenokarzinomen des 6sophagogastralen Ubergangs sowie Kar-
zinomen des Osophagus betrachteten.

Die Studie von Abate et al. mit 590 eingeschlossenen Patienten betrachtete zudem ge-
nauer das Follow-up anhand von 174 der 590 Patienten. Oppedijk et al. beschrieben das
Rezidivmuster von Adenokarzinomen des dsophagogastralen Ubergangs im Vergleich zwi-
schen rein operativer Therapie und préoperativer Radiochemotherapie mit anschliekden-
der Operation im Rahmen der bereits zuvor verdffentlichen CROSS I und II Studien mit
422 Patienten mit dem Fokus auf die lokale Kontrolle und Effekte durch die prioperative
Radiochemotherapie. [92, 116]

FEine européische prospektive Studie zum Thema Rezidivverhalten verfasste die Gruppe
um Giovanni de Manzoni anhand von 92 Patienten, die zwischen 1988 und 2002 RO-
reseziert wurden. Hier lag der Fokus auf dem zeitlichen Verlauf und den prognostischen
Faktoren fiir ein spiteres Rezidivauftreten. Es wurden lokoregionire, peritoneale und hé-

matogene Rezidive unterschieden. [13]

Von den in dieser Dissertation beobachteten 897 Patienten zeigten 24,5% (n — 199) der
Patienten wihrend des Beobachtungszeitraums von 40 Monaten ein Rezidiv. Bei Suh et
al. fand sich eine Rezidivrate von 20,3 %. Hosokawa et al. beschrieben sogar in einer linge-
ren Nachbeobachtungsperiode eine Rezidivrate von 44,1 % und Alvarez et al. erfassten in
einem Review zu Nachsorgestrategien bei Adenokarzinomen des dsophagogastralen Uber-
gangs 2019 eine Rezidivrate von 40 %. [115, 12, 14] Im Hinblick auf diese hohe Anzahl an
Rezidiven und die deutlich niedrigere Uberlebenszeit bei Rezidivpatienten ist eine Studie
zu Adenokarzinomen des dsophagogastralen Ubergangs als eigene Tumorentitiit wichtig.
[27] Unsere Studie vereint hohe Patientenzahlen mit langer Follow-up-Periode, zeigt je-
doch Limitationen in der Interpretation durch eine niedrigere Rezidivrate im Vergleich zu

anderen Studien.

Die ideale Nachsorge sollte Uberlebenszeit und -qualitit von Patienten verbessern und
dabei Kosten- und Ressourcenschonend sein. Bereits mehrere retrospektive Studien wur-
den zu diesem Thema durchgefiihrt. Aufgrund unterschiedlicher Einschrinkungen sind
die vorliegenden Studien jedoch schwer interpretierbar. Vorliegende aktuelle Guidelines
wie die der European Society of Medical Oncology (ESMO), der American Society of
Clinical Oncology (ASCO), des National Comprehensive Cancer Network (NCCN), der
British Society of Gastroenterology, aber auch kanadische Guidlines sowie die aktuellen
deutschen S3-Leitlinien haben sich bisher nicht auf ein genaues Nachsorgeprotokoll fiir
Adenokarzinome des 6sophagogastralen Ubergangs festgelegt. Es wird eine engmaschige
Kontrolle fiir die ersten Jahre nach kurativer Operation sowie Untersuchungen in Abhén-

gigkeit der Symptomatik empfohlen. Die tatséchlich durchgefiihrten Nachsorgeprogramme



variieren sehr zwischen einzelnen Institutionen und Arzten. [81, 82, 83, 84, 85, 86]

Alle Guidelines berufen sich darauf, dass es keine Hinweise auf ein verbessertes Ge-
samtiiberleben bei programmierten Nachsorgeuntersuchungen gibt. [87, 88, 89] Auch im
Vergleich unterschiedlicher Nachsorgestrategien wie Nachsorge durch einen Allgemeinme-
diziner, Nachsorge durch einen Onkologen mittels klinischen Kontrollen, Nachsorge durch
einen Spezialisten mit Laboruntersuchung oder Nachsorge durch einen Spezialisten mittels
Bildgebung oder Endoskopie zeigte sich bei Peixoto et al. kein Benefit im Gesamtiiberle-

ben fiir eine dieser Strategien. [117]

Jiang et al. hingegen fanden heraus, dass eine routineméifige standardisierte Uberwa-
chung Rezidive nicht frither fand als eine symptomorientierte Nachsorge, jedoch die Ge-
samtiiberlebenszeit und die Post-Recurrence-Uberlebenszeit bei einem standartisiertem
Follow-up deutlich ldnger waren. [91] Sisic et al. untersuchten 587 Patienten mit Adeno-
karzinomen des dsophagogastralen Ubergangs und stellten fest, dass Patienten die nach
standardisiertem Follow-up nachgesorgt wurden im Vergleich mit solchen, die ein individu-
elle Follow-up durch einen Arzt bekamen signifikant ldnger lebten [90]. Alvarez et al. fanden
anhand einer Literaturrecherche heraus, dass die Detektion von asymptomatischen Rezi-
diven eine frithere und effektivere Behandlung dieser erlaubte und somit Einfluss auf das
Uberleben haben kann. [14] Dies wird auch durch Abate et al. bestiitigt. Bei Behandlung
eines Rezidivs zeigte sich ein signifikanter Anstieg der Uberlebenszeit (9 vs. 3 Monate). [92]

In dieser Dissertation wurden die aufgetretenen Rezidive des Adenokarzinoms des Gso-
phagogastralen Ubergangs anhand folgender Lokalisationen unterschieden: Lokales Auf-
treten, Lymphknotenbefall und Fernmetastasierung. FEin Lokalrezidiv erlitten insgesamt
6.6% unserer Patienten der Studienpopulation, eine Lymphknotenmetastasierung 9.3%.
Bei 12.9% wurde eine Fermetastasierung nachgewiesen. Die Tendenz zur hdmatogenen
Metastasierung bei Adenokarzinomen des sophagogastralen Ubergangs sowie die niedrige
Lokalrezidivrate wird auch in anderen Studien deutlich. [118, 15, 114, 91| In den bereits be-
schriebenen CROSS-Studien fanden sich bei den Patienten mit erfolgreicher RO-Resektion
(70% der Population, n = 294) in 4% der Fille lokoregiondre Rezidive. Fiir hdmatogene
und peritoneale Metastasierung zeigten sich deutlich héhere relative Zahlen als in unserer
Studie, wobei hier auch Patienten mit R1- oder R2-Resektion in die Berechnungen mit-
eingeschlossen wurden. Eine weitere Einschrankung im Vergleich mit unseren Zahlen liegt

darin, dass bei 25% der Fille ein Plattenepithelkarzinom des Osophagus vorlag. [116]

Zur Detektion eines Lokalrezidivs brachte eine Routine-Osophagogastroduodenoskopie

laut Jiang et al. keinen Benefit. Bei Bjerring et al. fand sich die Endosonografie als iberle-



gen gegeniiber einer Diagnostik mittels PET-CT. Bei der Computertomografie waren sogar
haufig falsch-positive Ergebnisse zu verzeichnen. Bei Bjerring waren jedoch auch weitere
Tumoren des oberen Gastroitestinaltraktes miteingeschlossen, sodass Adenokarzinome des
osophagogastralen Ubergangs nur einen kleinen Teil ausmachten. [91, 119] Bei schliefli-
cher Detektion eines Lokalrezidivs sind die therapeutischen Mittel begrenzt. Eine Salvage-
Therapie mit Re-Resektion ist nur sehr selten moglich. [120]

Bedingt durch die eingeschréankten diagnostischen Moglichkeiten, die niedrigen Fall-
zahlen von Lokalrezidiven und zudem schlechten therapeutischen Optionen, kann also
unserer Meinung nach keine Empfehlung zu einer weiteren Form der routinemissigen Un-
tersuchung neben der gezielten Anamnese zur Detektion von Lokalrezidiven ausgesprochen

werden.

Oftmals lag beim Vorliegen von Fernmetastasen bereits eine multiple Ausbreitung in
unterschiedliche Organe vor. Als am hiufigsten betroffenes Organ zeigte sich bei uns die
Leber, gefolgt von Lunge, Peritoneum und Knochen. Weitere in unserer Studie detektier-
te Fernmetastasenlokalisationen waren: Gehirn, Pleura, Nebennieren, Hoden, Gallenblase
und Weichteile. Zu Weichteilmetastasen wurden Rezidive in Haut, Unterhautfettgewebe,
perirenalem Fettgewebe, Bauchwand und Muskel zusammengefasst. Die Leber als hdufigs-

ter Metastasierungsort wird ebenfalls mehrfach beschrieben [12, 118|.

Auch bei lymphogener Metastasierung zeigten sich hiufig multiple befallene Lokalisatio-
nen. Am hiufigsten betroffen waren abdominelle Lymphknotenpakete. Darunter wiederum
meist retroperitoneale und paraaortale Regionen. Insgesamt wurden Lymphknotenfiliae

supra- und intrathorakal, abdominal sowie pelvin festgestellt.

In einer Studie von Abate et al. wurden 174 Patienten mit Adenokarzinomen des 6so-
phagogastralen Ubergangs nach einem festen Protokoll nachuntersucht. Zu den Untersu-
chungen gehorten Anamnese und kérperliche Untersuchung mit Laboruntersuchungen und
Computertomografie. Eine Untergruppe erhielt jihrlich ein PET-CT. Dabei wurden die
Diagnose des Rezidivs bei 17% der Patienten durch Symptome oder kirperliche Untersu-
chung festgestellt, bei 60% durch die Computertomografie, bei 18% durch das PET-CT
und bei 5% durch ein erh6htes CEA. [92] Jiang et al. fanden ebenfalls die meisten Rezidive
mittels Computertomografie. [92, 91] Eine sehr grofe Studie mit 1754 Patienten zwischen
1990 und 2012 untersuchte mégliche therapeutische Optionen und deren Benefit fiir den
Patienten bei Rezidiven von Adenokarzinomen des 6sophagogastralen Ubergangs und Ade-
nokarzinomen des Osophagus. Nur bei 167 Patienten der insgesamt 766 Rezidivpatienten
lag einen isolierter Befund (entweder isoliert lokaler Befund oder eine solitire Organme-

tastase) vor. Konnte eine chirurgische Therapie des Rezidivs durchgefiihrt werden, zeigte



sich aber ein deutlich verbessertes Uberleben. Bei Patienten mit isolierten Befunden ohne
Méglichkeit zur chirurgischen Therapie war eine Radiochemotherapie der alleinigen Ra-

diatio oder Chemotherapie deutlich iiberlegen. [121]

Eine routineméfige Untersuchung mittels Computertomografie von Thorax und Abdo-
men konnte also die meisten Rezidive suffizient entdecken. Haufig sind jedoch die Mittel
zur Behandlung durch das Vorliegen multipler Metastasen deutlich eingeschrinkt. Hierbei

stehen noch palliative Optionen zur Steigerung der Lebensqualitédt zur Verfiigung.

Betrachtet man die unterschiedlichen Adenokarzinome des dsophagogastralen Uber-
gangs nach ihrer Einteilung nach Siewert, so zeigten alle Typen nach Siewert im Verlauf
eine gleiche Rate an Rezidiven wie auch in anderen Studien. [12, 115] Keine Unterschiede
waren zwischen AEG-I-Tumoren, AEG-II-Tumoren und AEG-ITI-Tumoren bei Lymphkno-
tenmetastasierung und Lokalmetastasierung nachzuweisen. Jedoch fand sich bei AEG-III-
Tumoren deutlich hdufiger eine Fernmetastasierung als bei den anderen Tumorsubtypen.
Die unterschiedliche Verteilung kénnte einem spiteren Diagnosezeitpunkt von AEG-III-
Tumoren und somit fortgeschritteneren Tumorstadien geschuldet sein. Einerseits wird die-
ser Sachverhalt durch den Tatbestand unserer Studie gestiitzt, dass bei AEG-III-Tumoren
deutlich haufiger hohere Tumorstadien (v.a. UICC Stadium ITIC) vorlagen als bei AEG-I-
Tumoren und AEG-II-Tumoren. Jedoch fanden sich bei Hosokawa bei AEG-III-Tumoren
ebenfalls weiter fortgeschrittene Tumorstadien, aber keine vermehrte himatogene Rezidi-

vierung.

Auch fand man eine unterschiedliche Verteilung des Musters der Fernmetastasierung.
Bei AEG-II-Tumoren-den sogenannten echten Kardikarzinomen- zeigte sich eine Vertei-
lung der Haufigkeit der einzelnen Fernmetastasenlokalisationen in bereits beschriebener
Reihenfolge. AEG-I-Tumoren hingegen metastasierten eher in Knochen und Gehirn. AEG-
III-Tumoren zeigten eine verstirkte Tendenz zu einer Metastasierung ins Peritoneum.
Sowohl bei Hosokawa als auch bei de Manzoni fand sich das gleiche Muster in der Re-
zidivierung fiir AEG-II-Tumoren und AEG-III-Tumoren. Lediglich bei AEG-I-Tumoren
waren Unterschiede zu unserer Studie deutlich. De Manzoni beschreibt auch fiir AEG-
I-Tumoren eine bevorzugte hdmatogene Metastasierung, unterscheidet jedoch nicht die
einzelnen befallenen Organe. Bei Hosokawa trat bei AEG-I-Tumoren am haufigsten ein
Lymphknotenrezidiv auf. Jedoch sind die sehr niedrigen Fallzahlen fiir AEG-I-Tumoren
als Limitation fiir eine entsprechende Interpretation zu sehen. |12, 13].

Das vermehrte Vorliegen von Peritonealmetastasierung bei AEG-III-Tumoren konnte
mit der Ahnlichkeit zum Magenkarzinom zusammenhiingen, bei dem am hiufigsten peri-

toneale Rezidive auftreten. [12]



Untersucht man das Auftreten eines Rezidivs im postoperativen zeitlichen Verlauf, zeig-
te sich in unserer Studie, dass bei iiber der Hilfte der Patienten mit einem Rezidiv dieses
bereits im ersten postoperativen Jahr diagnostiziert wurde. Bei 74,6% wurde innerhalb
der ersten beiden Jahre ein Rezidiv gefunden. Nur bei etwa 5% trat ein Rezidiv noch nach
iiber 5 Jahren nach operativer Versorgung auf. Dies veranschaulicht auch die berechnete
,Overall Recurrence Rate nach 5-Jahren von 23,4%, bei einer Rezidivhiufigkeit von ge-
samthaft 24,5%. Diese Daten decken sich mit denen von Hosokawa et al. sowie Abate et
al., die eine mediane Rezidivzeit von 12,6 Monaten bzw. 11 Monaten berechneten. [12, 92]
De Manzoni et al. fand 80% der Rezidive innerhalb der ersten 24 Monate postoperativ
und Oppedijk et al. die Mehrheit der Rezidive. [13, 116]

Bei den Patienten dieser Dissertation trat bei Patienten mit neoadjuvanter Therapie
zu 55,9% das erste Rezidiv im ersten postoperativen Jahr auf, hingegen bei primérer
Operation nur zu 43,9%. Insgesamt zeigte sich ein signififkant fritheres Rezidivauftreten
bei neoadjuvanter Therapie. Auch die bereits erwdhnte Studie von Abate et al. stellte
fest, dass bei neoadjuvanter Therapie 90 % der Rezidive innerhalb der ersten 2 Jahre
nach Therapie auftraten wohingegen bei primirer Osophagektomie diese Rate erst nach
3 Jahren erreicht wurde. Fiir den direkten Studienvergleich einschrénkend zu erw#hnen
gilt hierbei das Abate et al. auch Adenokarzinome des mittleren und oberen Osophagus
miteinschlossen. Oppendijk erfasst simtliche aufgetretene Rezidive nach neoadjuvanter
Therapie innerhalb von 30 Monaten. [92, 116]

In Zusammenschau der Studien scheint es, dass bei 2-jahriger engmaschiger Nachkon-
trolle etwa dreiviertel aller Rezidive entdeckt werden kénnen. In den anschliefenden Jahren
kann auch unseres Erachtens das Intervall der Kontrolle vergrofsert werden, es sollte jedoch
nicht vollstéindig auf eine Kontrolle verzichtet werden. Bei Rezidivfreiheit {iber 5 Jahre,
kann nahezu von einer ,Heilung“ ausgegangen werden. Bei Patienten mit neoadjuvanter

Therapie kann der Nachbeobachtungszeitraum gegebenfalls verkiirzt werden.

Auch scheint das zeitliche Auftreten eines Rezidivs abhéngig von der priméren Lokali-
sation des Rezidivs zu sein. Vorallem bei Leber-, Peritoneal- und Hirnmetastasen zeigte
sich ein Trend zu einer frithen Metastasierung. Bei Erstmetastasierung in eines dieser Or-
gane zeigten sich nahezu alle Rezidive innerhalb von 2 Jahren postoperativ. Dies sollte bei
der Nachsorge im Sinne speziell zu erfragender Symptomatik und Art der zu wihlenden

diagnostischen Mafnahme mitbedacht werden.

Fir Peritonealmetastasen konnte auch bei Takeda et al. die kiirzeste Krankheitsireie



Zeit im Vergleich zu Lokalrezidiven und Fernmetastasen gezeigt werden. Hierbei wurden
die Peritonealmetastasen im Schnitt nach 5 Monaten entdeckt. [114] Bei Lebermetastasen
kann bei frither Diagnose und solitdrem Vorliegen eventuell eine chirurgische Resektion
zur Prognosebesserung trotz Rezidiv erreicht werden. Es gibt jedoch bisher keine Studien
explizit dazu. Lediglich eine Einzelfallstudie aus 2015 beschreibt die erfolgreiche Therapie
bei einem Patienten. Der Patient litt an einem ypT4aN1MO Adenokarzinom des 6sophago-
gastralen Ubergangs, welches mittels totaler Gastrektomie nach neoadjuvanter Therapie
RO-reseziert wurde. Nach 6 Monaten zeigte sich eine solitdre Lebermetastase, die chir-
urgisch entfernt wurde. 45 Monate nach initialer Operation war der Patient weiterhin
Rezidivfrei. [122]

Auch bei Gehirnmetastasen scheint es Hinweise auf suffiziente Therapieoptionen bei so-
litdérem Vorkommen zu geben. Hierbei stehen insbesondere chirurgische Resektionen aber
auch stereotaktische Therapien im Vordergrund. [123, 124]. Bei uns traten gesamthaft bei
1,3% der Patienten zerebrale Rezidive auf, hiervon 71,4% im ersten postoperativen Jahr.
Welch et al. fanden bei 3,8% (n = 22) der Patienten im Median 11 Monate nach Diagno-

sestellung Hirnmetastasen. [124]

Nach diesen Ergebnissen sollten diagnostische Verfahren in kurzen zeitlichen Untersu-
chungsintervallen insbesondere eine Detektion von Hirn- und Lebermetastasierung inner-
halb der ersten beiden postoperativen Jahre erkennen, um zu einer Prognoseverbesserung
zu fiihren.

Hierfiir bietet sich als giinstiges und nicht-invasives Verfahren eine Abdomensonogra-
fie ggf. mit Kontrastmittel an. Ob eine zerebrale Bildgebung als Standarduntersuchung
sinnvoll ist, ist fraglich. Die Fallzahlen fiir eine zerebrale Rezidivierung sind sehr niedrig
und Kosten und Aufwand fiir zerebrale Bildgebungen relativ hoch. Hier bietet sich unse-
rer Meinung nach eine strukturierte und gezielte Anamnese mit klinischer Untersuchung
zur Entdeckung symptomatischer Hirnmetastasen an. Als Ausnahme stellt sich eventuell

der AEG-I-Tumor dar, da hier bei uns am hiufigsten eine zerebrale Metastasierung vorlag.

5.4 Prognosefaktoren fiir das Auftreten eines Rezidivs

Nun stellt sich in Anbetracht einer effizienten und ressourcenschonenden Nachsorge die
Frage ob Prognosefaktoren fiir das spétere Auftreten eines Rezidivs evaluiert werden kon-
nen. Bei Kenntnis dieser kann postoperativ festgelegt werden, welche Patienten von wel-

cher Form der Nachsorge profitieren konnten.

In unserer Studie stellte sich sowohl das T-Stadium als auch der Nodalstatus als un-



abhéngiger Prognosefaktor fiir ein spéteres Rezidivauftreten heraus. Diesen Sachverhalt
bestétigten Takeda et al. in einer Studie aus dem Jahr 2021. Fiir das T-Stadium wurde
ab einer Grofe von iiber 5 cm insbesondere fiir Peritonealrezidive eine signifikante Erho-
hung des Risikos festgestellt. Positive Lymphknoten in der pathologischen Untersuchung
erhohten das Risiko fiir samtliche Metastasenarten [114] Auch in unserer Studie fand sich

bei Finzelbetrachtung der Fernmetastasenlokalisationen ein solches Phdnomen.

De Manzoni et al., Xu et al., Mariette et. al., Wang et. al. sowie Wayman et al. konnten
eine prognostische Aussagekraft lediglich fiir den Nodalstatus bestétigen. Bei uns zeigten
Patienten ohne Metastasierung wihrend der Follow-up-Periode durchschnittlich 1,26 Tu-
morpositive Lymphknoten der bei Operation entfernten Lymphknoten. Bei Patienten mit
Rezidiv, waren es durchschnittlich 3,75 positive Lymphknoten. Die Arbeit von Manzoni
beschrieb, dass keiner der Patienten, der intraoperativ mehr als 6 involvierte Lymphknoten
hatte, Rezidivfrei blieb. Die Studie von Mariette et al. betrachtete Osophaguskarzinome
allgemein, somit machten AEG-I-Tumoren lediglich eine kleine Untergruppe der Untersu-
chung aus. Xu et al. zeigten dies fiir AEG-II-Tumoren und Wayman fiir AEG-I-Tumoren
und AEG-II-Tumoren. [125, 13, 15, 118, 112]

Das Grading zeigte sich unserer Untersuchung lediglich fiir die Fernmetastasierung als
unabhéngiger Risikofaktor. In unserer Studie sind weder Geschlecht noch Alter bei Dia-
gnosestellung unabhéngige Risikofaktoren fiir das Auftreten eines Rezidivs, ebenso wenig
die Klassifikation nach Siewert, trotz bereits oben beschriebener Unterschiede im Rezidiv-

muster.

Als Konsequenz fiir die Nachsorge kann hieraus gezogen werden, dass die Kosten-Nutzen-
Effizienz durch Selektion der Patienten mit pathologisch htheren T- und N-Stadien fiir eine
engmaschigere Nachsorge gegebenfalls mit routineméfiger Bildgebung mittels Computer-
tomografie gesteigert werden kann. Jedoch erlauben die vorliegenden Daten nur Aussagen

zu Tendenzen. Genauere Grenzen gilt es weiter zu untersuchen.

Die Operationstechnik zeigte sich nicht eindeutig als Prognosefaktor fiir ein Rezidivauf-
treten. Obwohl in unserer Studie bei der Resektion nach Merendino und der transmedias-
tinalen Osophagektomie deutlich seltener Rezidive auftraten als bei anderen Verfahren,
ist dies am ehesten der unterschiedlichen Verteilung der Tumorstadien geschuldet. Hier
lag bei Operationsverfahren mit seltenerem postoperativen Rezidivauftreten haufiger ein
niedrigeres Tumorstadium vor zudem sind die absoluten Zahlen sehr niedrig.

Alle Operationsverfahren konnten gleiche Raten an Lokalrezidvfreiheit erlangen. Es kann

davon ausgegangen werden, dass alle Techniken eine ausreichende lokale Tumorkontrolle



erreichen kénnen und ausreichende Resektionsrdnder gewédhrleistet werden kdnnen. Bei
allen Operationsarten konnten in der Chirurgischen Klinik und Poliklinik des Klinikums
rechts der Isar Raten von iiber 90%-Lokalrezidivfreiheit erreicht werden. Dies ist eine teil-
weise entsprechende oder bessere Rate als an anderen Zentren mit hoher Fallzahl [126, 127].
Die Leitlinie empfiehlt die Durchfithrung der Therapie von Adenokarzinomen des 6sopha-

gogastralen Ubergangs an Zentren mit hohen Fallzahlen. [8]

In unserer Studie zeigten deutlich mehr der Patienten, die im Vorfeld zur Operation
eine neoadjuvante Therapie erhielten, im Verlauf ein Rezidiv (33,8%) als Patienten, die
primér operiert wurden (14,8%). Die Lokalrezidivrate ist in unserer Studie gleich, ob mit
oder ohne neoadjuvante Therapie. Oppedijk hingegen konnte in der prospektiven rando-
misierten Studie fiir Lokalrezidive und Peritonealkarzinosen eine deutliche Reduktion des
Rezidivauftretens durch die neoadjuvante Therapie nachweisen. Auch bei hdmatogener
Metastasierung zeigte sich eine solche Tendenz, die jedoch nicht signifikant war. [116]

Diese Differenzen konnen durch folgende Limitationen unserer Studie bedingt sein: Lan-
ger Beobachtungszeitraum mit unterschiedlicher Indikationsstellung zur neoadjuvanten
Therapie, unterschiedliche Modalitédten der neoadjuvanten Therapie sowie pra- und post-
operativ differente TNM-Stadien durch sehr differente Prédiagnostik im Rahmen des lan-

gen Beobachtungszeitraumes.

Um diese Fehler zu minimieren und eine Beurteilung der neoadjuvanten Therapie als
prognostischen Faktor eines Rezidivauftretens moglich zu machen, erfolgte ein Vergleich
des Rezidivauftretens mit und ohne neoadjuvante Therapie in Abhéngigkeit der postopera-
tiven TNM-Stadien. Bei Patienten mit einem kleinen Primértumor, negativem Nodalsta-
tus oder niedrigem Grading zum Zeitpunkt der Operation fanden sich nach préoperativer
Therapie deutlich hdufiger Rezidive als ohne neoadjuvante Therapie. Es zeigt sich also,
dass eine neoadjuvante Therapie kein unabhingiger Prognosefaktor fiir das spitere Rezi-
divauftreten ist.

Der beschriebene Effekt, kann Hinweis darauf sein, dass durch das neoadjuvante Re-
gime zwar ein pathologisches Downstaging erreicht werden kann, dies jedoch nicht pro-
gnostisch bedeutend fiir den spéteren Krankheitsverlauf ist. Zudem wahrscheinlich scheint
in Anbetracht der vorliegenden Datenlage anderer Studien, dass positive Effekte der neo-
adjuvanten Therapien erst bei hoheren Tumorstadien Wirkung zeigen. Die sogenannte
MAGIC-Studie von Cunningham, die unter anderem in Empfehlungen der aktuellen S3-
Leitlinie eingegangen ist, sowie auch die POET-Studie oder die franzosische FFCD-Studie
zeigten eine deutlich bessere Gesamtiiberlebensrate bei perioperativer Chemotherapie im
Vergleich zur alleinigen Operation in héheren Tumorstadien. [107, 128, 129| Ein Papier

von Kim et al., welches Explizit nur Tumoren mit gleichem prétherapeutischen Staging



einschloss, belegte ebenfalls einen Vorteil der zusdtzlichen Chemotherapie gegeniiber der

alleinigen Operation. Es zeigten sich hier Rezidivraten von 42,0 % gegentiber 51,2 %. [109]



6 Zusammenfassung

In dieser Dissertation wurde das Rezidivmuster bei Adenokarzinomen des ésophagogast-
ralen Ubergangs untersucht. Hierbei sollte vorallem das &rtliche und zeitliche Auftreten
von Rezidiven nach R0O-Resektion untersucht werden. Weiterer Augenmerk lag auf pro-
gnostischen Faktoren fiir das Rezdivauftreten. Die gewonnenen Daten wurden im Hinblick

auf Nachsorge- und weitere Therapieregimes interpretiert.

Es wurden insgesamt 1020 Patienten, die zwischen Juni 1983 und Februar 2011 aufgrund
eines Adenokarzinoms des dsophagogastralen Ubergangs in der Chirurgischen Klinik und
Poliklinik des Klinikums rechts der Isar behandelt wurden, beobachtet. Die Datengewin-
nung wurde durch systematische Recherche aus der klinikeigenen Dokumentation, Daten
des Tumortherapiezentrums und telefonischen Interviews gewonnen. Lediglich bei 84 Pa-
tienten waren die Daten unvollstdndig. Bei 80% der 1020 Patienten war eine R0-Resektion

moglich. Die Datenanalyse erfolgte bei 816 R0-resezierten Patienten.

Insgesamt lag das mediane Frkrankungsalter in unserer Studie bei 62 Jahren, das
Geschlechterverhéltnis bei 6:1 (m:w). Bei 46,5% lag ein AEG-I-Tumor vor, bei 32,5%
ein AEG-II-Tumor und bei 17,3% ein AEG-III-Tumor. Zum Zeitpunkt der Diagnose
lag am haufigsten ein UICC-Stadium IA vor (n = 307). Die lokale Tumorausdehnung
war am haufigsten ein T3-Stadium (42,6%), nodal war am haufigsten ein NO-Status zu
verzeichnen (62,4%). Nur bei 4,8% waren priméir Fernmetastasen auffillig. Fiir AEG-I-
Tumoren wurde in der Chirurgischen Klinik und Poliklinik des Klinikums rechts der Isar
zumeist eine transthorakale oder eine transmediastinale Osophagektomie durchgefiihrt.
Bei AEG-II-Tumoren und AEG-III-Tumoren nach Siewert wurde vermehrt eine trans-
hiatal erweiterte totale oder subtotale Gastrektomie mit distaler Osophagektomie mit
D2-Lymphadenektomie angewandt. Nach dem Jahr 2000 wurde ein drastischer Anstieg
der Hiufigkeit einer neodjuvanten Therapie in Form von Chemotherapie oder Radioche-

motherapie verzeichnet.

Die Mortalitdt bei den Patienten in dieser Studie betrug iiber einen Beobachtungszeit-
raum von 40 Monaten im Median 13,2%. Die Uberlebenszeit bei verstorbenen Patienten
betrug median 23 Monate, bei nachweislich noch lebenden Patienten bis zum Zeitpunkt

des letzten Follow-ups 47 Monate. In unserer Studie betrug die 5-Jahres-Uberlebensrate

60



82,0%. Ein Patient verstarb innerhalb eines Monats postoperativ. Bei Auftreten eines Re-

zidivs war das Uberleben signifikant verringert.

Zum Vergleich lagen nur wenige Studien vor und die Vergleichbarkeit war durch ver-
schiedene Faktoren wie epideomiologische Gegebenheiten, unterschiedliche Vorgehenswei-
sen bei Therapie und Nachsorge, unterschiedliche Klassifikation der Rezidive, Liicken in

der Dokumentation und niedrige Fallzahlen aufgrund der Tumorentitédt eingeschriankt.

Die Rezidivrate lag mit 24,5% (n=199) im Vergleich zu anderen Daten relativ niedrig.
Ein Lokalrezidiv erlitten insgesamt 6,6% unserer Patienten der Studienpopulation, eine
Lymphknotenmetastasierung 9,25%. Bei 12,9% wird eine Fermetastasierung nachgewie-
sen. Die am hiufigsten befallenen Lymphknotenstationen lagen abdominell, meist retro-
peritoneal und paraaortal. Bei Fernmetastasen liefen sich am h&ufigsten Leber-, Lungen,
Peritoneal- und Knochenfiliae nachweisen. Bei AEG-ITI-Tumoren nach Siewert wurde héu-
figer eine Fernmetastasierung beobachtet als bei AEG-I-Tumoren und AEG-II-Tumoren.
Am hiufigsten kam es hierbei zu einer Peritonealkarzinose. Bei AEG-I-Tumoren waren
Knochen- und Hirnfiliae haufiger.

Nach 5 Jahren lag die ,Overall Recurrence Rate* bei 23,4% bei einer Rezidivhaufigkeit
von gesamthaft 24,5%. Dreiviertel aller Rezidive wurden bereits in den ersten 2 Jahren
nach Operation beobachtet. Rezidive in Hirn und Peritoneum traten alle innerhalb der
ersten beiden Jahren postoperativ auf, Lebermetastasen zu 89,0%. Fur solitare Leber-
und Hirnmetastasen gibt es in Studien teils Hinweise auf effiziente Therapien. Bei neoad-
juvanter Therapie im Vorfeld traten die Rezidive frither im zeitlichen Verlauf auf.

T- und N-Stadium stellten sich in unserer sowie weiteren Studien als unabhéngige Pro-

gnosefaktoren fiir ein spéteres Rezidiv heraus. [125, 13, 15, 118]

Die Daten zur Effektivitit verschiedener Nachsorgestrategien sind sich uneinig. Das Ge-
samtiiberleben durch programmierte Nachsorgeuntersuchung scheint nicht verbessert zu
werden. [87, 88, 89] Jedoch ergeben sich immer mehr Hinweise, dass eine frithe Detektion
und insbesondere eine weitere Therapie von Rezidiven zu einer besseren Prognose fiihren.
Demgegeniiber stehen die oftmals limitierten Therapieoptionen bei disseminierter Rezidi-
vierung. [123, 124, 121, 92, 90, 14]

In Zusammenschau der erhobenen Daten empfehlen wir fiir die ersten 2 Jahre postope-
rativ eine engmaschige programmierte Nachsorge mittels Anamnese, kérperlicher Unter-
suchung und gezielter Suche nach Lebermetastasen mittels Bildgebung. Bei Patienten mit
héheren T- und N-Stadien kann eine routineméfige Computertomografie des Thorax und

Abdomens erwogen werden; bei Patienten mit AEG-I-Tumoren zusétzlich eine routine-



méfige zerebrale Bildgebung. Stets sollte eine symptomorientierte weitere Diagnostik bei
Verdacht auf Rezidierung erfolgen. Routineméifige endoskopische Kontrollen erachten wir
nicht fiir sinnvoll. Das Follow-up sollte mindestens 5 Jahre durchgefiihrt werden. Zur Be-
stiatigung dieser Empfehlungen sowie zu Aussagen iiber das zeitliche Intervall und die Art

der Untersuchungen bedarf es weiterer, bevorzugt prospektiver, randomisierter Studien.
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