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1. Zusammenfassung

Das Osophaguskarzinom ist ein Malignom mit hoher Mortalitat und ungiinstiger Prognose . In
der Therapie des fortgeschrittenen Osophaguskarzinoms finden multimodale
Therapiekonzepte Anwendung. Die Operation hat dabei die vollstandige Entfernung im Sinne
einer RO-Resektion zum Ziel 2. Die Lymphadenektomie bildet einen wichtigen Bestandteil der
Operation, da die Anzahl der resezierten Lymphknoten einen Pradiktor fiir das Uberleben nach
onkologischer Osophagektomie darstellt ®. In unserer Studie konnte gezeigt werden, dass im
Rahmen einer robotisch assistierten minimalinvasiven Osophagektomie (RAMIE) die
Bildgebung mittels Nahinfrarot-Fluoreszenz (NIR) und Indocyaningriin (ICG) zur Detektion von
Lymphknotenmetastasen sicher angewendet werden kann (ESOMAP-Protokoll). Weder die
peritumorale  ICG-Injektion noch die endoskopische Intervention verursachten
Nebenwirkungen. Insgesamt wurden 106 Patientlnnen, die zwischen 2019 und 2021 eine
RAMIE einschliel3lich einer standardisierten Anastomose mittels zirkularem Stapler erhielten,
in die Studie eingeschlossen. Bei 20 dieser Patientinnen wurde zusatzlich das ESOMAP-
Protokoll durchgefiihrt. In Summe wurden 15 ICG-positive Lymphknoten in der ESOMAP-
Kohorte reseziert. Keiner dieser Lymphknoten wies eine Tumorinfiltration auf. Zudem wurden
in den ICG-negativen Lymphknoten ebenfalls keine lebensfahigen Krebszellen detektiert. Im
Hinblick auf das onkologische Ergebnis und die postoperativen Komplikationen zeigten sich

keine signifikanten Unterschiede zwischen der RAMIE- und der RAMIE + ESOMAP-Kohorte
4

Die Aufarbeitung des ICG-positiven Materials sowie die  Auswertung der
Langzeitnachverfolgung sind Ziele fir folgende Studien an unserem Zentrum. Die ICG-
Quantifizierung beim Lymphknoten-Mapping des Osophaguskarzinoms kénnte zukiinftig vom
Einsatz kunstlicher Intelligenz profitieren und unser Studienprotokoll somit prazisieren. Eine
prospektive Studie, die weitere Lymphknotenstationen systematisch einschlie3t, sollte dieser

Machbarkeitsstudie angeschlossen werden *.

Zusammenfassend konnte unsere Studie die Sicherheit und Durchfihrbarkeit des

Lymphknoten-Mappings mittels ICG und NIR-Bildgebung wahrend der RAMIE zeigen *.



2. Einleitung

Das Osophaguskarzinom zahlt zu den zehn haufigsten Malignomen weltweit und geht mit

einer hohen Mortalitit einher '

. Wesentliche Risikofaktoren fir die Entstehung eines
Osophaguskarzinoms stellen das Rauchen von Tabak, der Konsum von Alkohol sowie
Ubergewicht und Adipositas dar 2. Im Hinblick auf die Histologie sind die zwei h&ufigsten

Karzinome das Adenokarzinom und das Plattenepithelkarzinom °

. Zu den wichtigen
Bestandteilen der Diagnostik zéhlen die Osophagogastroduodenoskopie (OGD), der
endoskopische Ultraschall und die Computertomografie (CT). Darlber hinaus gibt es
verschiedene kurative Therapieansatze. Neben der chirurgischen Therapie bestehen noch die
Méglichkeiten der endoskopischen Resektion sowie multimodale Therapiekonzepte 2. Die
robotisch assistierte minimalinvasive Osophagektomie ist ein Operationsverfahren unter
Einsatz eines OP-Roboters und konnte sich in der Vergangenheit bereits als sicher und

durchfiihrbar erweisen °©

. Ein wichtiges Element der chirurgischen Therapie bildet die
Lymphadenektomie, die standardmaRig zwei Felder umfasst 2. In anderen Fachrichtungen wie
der Gynakologie wird ICG bereits zur Detektion von Sentinellymphknoten bei Brustkrebs
eingesetzt . Im Bereich der onkologischen Osophaguschirurgie konnte in mehreren Studien
gezeigt werden, dass der Einsatz von Indocyaningriin und die Darstellung der Lymphknoten
mittels NIR-Bildgebung sicher durchfiihrbar ist #°. In einer kleinen Kohorte wurde mittels NIR
die Haufigkeit der ICG-positiven Lymphknoten in Zusammenhang mit der

Metastasierungshaufigkeit bei Patientinnen, die eine RAMIE erhielten, untersucht °.

Das Ziel dieser Studie umfasste die Darstellung des lymphatischen Abflusses beim
Osophaguskarzinom mittels ICG und NIR wahrend RAMIE. Zudem sollte die Frage nach einer
potenziellen Korrelation zwischen den intraoperativen Bildern und des histopathologischen

Ausmales der lymphatischen Metastasierung untersucht werden *.



2.1 Epidemiologie des Osophaguskarzinoms

Das Osophaguskarzinom ist mit 604 000 neuen Fallen im Jahr 2020 weltweit das siebt
haufigste Malignom. Im Hinblick auf die Mortalitat ist das Osophaguskarzinom mit 544 000
Todesfallen an sechster Stelle einzuordnen. Manner sind mit 70 Prozent der Falle haufiger
betroffen als Frauen. Die hdchsten regionalen Inzidenzen bei Frauen sowie Mannern sind in
Ostasien zu verzeichnen. Dies ist unter anderem auf die hohen Fallzahlen in China
zurlckfuhren. Darauf folgen mit absteigenden Inzidenzen bei Mannern Sudafrika, Ostafrika,
Nordeuropa und Sud-Zentralafrika. Kap Verde und Malawi weisen global gesehen die
héchsten Inzidenzen bei Frauen und Mannern auf. Bei Frauen und Mannern in Bangladesch
sowie Mannern in Malawi stellt das Osophaguskarzinom die filhrende krebsbedingte

Todesursache dar .

In Deutschland steht das Osophaguskarzinom im Vergleich der Tumorlokalisationen bei
Neuerkrankungen bei Mannern an dreizehnter Stelle. 3,6 Prozent der Todesfalle bei Mannern,
die auf eine Krebserkrankung zurlckzufiihren sind, fallen auf maligne Erkrankungen des
Osophagus und stehen damit an achter Stelle. Das Osophaguskarzinom bei Frauen hingegen
Ist in Deutschland auf Platz 22 der haufigsten Tumorerkrankungen einzuordnen. Das
Osophaguskarzinom ist in Bezug auf die Sterbefélle an 17. Stelle zu finden und umfasst damit
1,3 Prozent der krebsbedingten Todesfalle bei Frauen. Insgesamt sind im Jahr 2020 5660
Manner und 1720 Frauen neu an einem Osophaguskarzinom erkrankt. Die Zahl der Sterbefélle
betrug bei Mannern 4556 und bei Frauen 1398 im Jahr 2020 '". Die standardisierte
Neuerkrankungsrate liegt fur Manner bei 9,4 je 100 000 Personen und flur Frauen bei 2,2 je
100 000 Personen. Bei Frauen ist das mittlere Erkrankungsalter mit 72 Jahren hdher als im
Vergleich zu Mannern mit 68 Jahren. Die Prognose bei einem Osophaguskarzinom gestaltet
sich unglnstig. Die relative 5-Jahres-Uberlebensrate liegt fiir Frauen bei 24 Prozent und fir

Manner bei 25 Prozent 5.

2.2 Atiologie des Osophaguskarzinoms

Fir die Entstehung eines Osophaguskarzinoms gibt es verschiedene bekannte Risikofaktoren.
Dabei lasst sich zwischen Risikofaktoren, die die Genese eines Adenokarzinoms, eines
Plattenepithelkarzinoms oder beider Entitaten begunstigen, unterscheiden. Alkohol,
Strahlentherapie im Bereich von Hals und Thorax sowie synchrone und metachrone Tumoren
im Kopf- oder Halsbereich steigern insbesondere das Risiko fur ein Plattenepithelkarzinom.
Hingegen stellen Ubergewicht und Adipositas, gastroésophagealer Reflux und ein Barrett-
Osophagus Risikofaktoren fiir das Auftreten eines Adenokarzinoms dar. Die Genese beider
Entitdten wird begunstigt durch Rauchen, Achalasie und Stenosen nach Saure- sowie

Laugenverletzungen 2.



Eine multizentrische Fall-Kontroll-Studie aus Taiwan konnte Tabakrauchen als Risikofaktor
identifizieren. Im Vergleich zu Nichtrauchern haben aktive Raucher ein 2,7 bis 6,2-fach
erhdhtes Risiko an einem Plattenepithelkarzinom des Osophagus zu erkranken. Auf das
mittlere Drittel entfallt hierbei das hochste Risiko. Treten die Einflisse Rauchen und Alkohol in
Verbindung miteinander auf, steigt das Risiko 10 bis 23,9-fach an 2. Eine Metaanalyse aus 33
Studien von Tramacere et al. ergab fur (jemals) Raucher verglichen mit Nie-Rauchern ein

relatives Risiko von 1,85 ein Adenokarzinom des Osophagus zu entwickeln ',

Alkoholkonsum konnte fiir Plattenepithelkarzinome des Osophagus in einem systematischen
Review und Metaanalyse ebenfalls als Risikofaktor bestatigt werden. Islami et al. schlossen
40 Fall-Kontroll-Studien und 13 Kohorten-Studien aus Amerika, Asien, Australien und Europa
ein. Ein geringer Alkoholkonsum bis 12,5 g pro Tag war mit einem Risiko von 1,31 (95%
Konfidenzintervall (KI) 1,10-1,57) verbunden. Mdglicherweise haben genetische Faktoren
einen Einfluss, da die Assoziation zwischen geringem Alkoholkonsum und dem Risiko fur ein
Plattenepithelkarzinom vor allem in Studien aus Asien beobachtet wurde. Moderater
Alkoholkonsum zwischen 12,5 und 50 g pro Tag barg ein relatives Risiko von 2,27 (95% KI
1,89-2,72) und starkes Trinken ging mit einem relativen Risiko von 4,89 einher (95% Kl 3,84-
6,23) '. Diese Schlussfolgerung zum Plattenepithelkarzinom lasst sich allerdings nicht auf das
Adenokarzinom Ubertragen. Tramacere et al. konnten in einer weiteren Metaanalyse selbst
zwischen hohem Alkoholkonsum und dem Risiko fiur die Entstehung von Adenokarzinomen

des Osophagus oder der Kardia des Magens keinen Zusammenhang nachweisen '°.

Ubergewicht und Adipositas sind weitere Faktoren, die sich auf die Entstehung von
Adenokarzinomen des Osophagus sowie des gastrodsophagealen Ubergangs auswirken
kénnen. Turati et al. untersuchten in einer Metaanalyse 22 Studien auf eine Assoziation
zwischen hohem Body Mass Index (BMI) und Adenokarzinomen des Osophagus und der
Kardia hin. Fur einen BMI zwischen 25 und 30 kg/m? liegt das relative Risiko an einem
Adenokarzinom des Osophagus oder der Kardia zu erkranken bei 1,71 (95% KI 1,50-1,96).
Liegt der BMI bei oder Uber 30 kg/m?, ergibt sich ein relatives Risiko von 2,34 (95% Kl 1,95—
2,81). In Hinblick auf die Lokalisation prasentierte sich der Zusammenhang fir den Osophagus
starker als fur die Kardia. Geschlechterspezifische oder geografische Unterschiede stellten

sich nicht heraus '®.

2.3 Histologische Einteilung des Osophaguskarzinoms

Die zwei haufigsten histologischen Entitasten des Osophaguskarzinoms sind das

Plattenepithelkarzinom und das Adenokarzinom. In Deutschland entfallen 41 Prozent der

Osophaguskarzinome auf Plattenepithelkarzinome und 47 Prozent auf Adenokarzinome. In
10



den letzten Jahren ist eine Zunahme des Anteils der Adenokarzinome zu verzeichnen.
Betrachtet man ausschlielllich die Verteilung bei Mannern, fallt diese mit 51 Prozent noch
deutlicher zu Gunsten des Adenokarzinoms aus °. Weltweit dominiert mit 84 Prozent der
malignen  Speiseréhrenerkrankungen das Plattenepithelkarzinom, wahrend das
Adenokarzinom lediglich 15 Prozent ausmacht (2018). Die hdchsten Inzidenzen fir das
Adenokarzinom sind in Nordeuropa und Nordamerika zu finden. Zudem Ubersteigt die Fallzahl
der Adenokarzinome nur in Nordamerika, Nordeuropa und Ozeanien die Anzahl der

Plattenepithelkarzinome. Mehr als 80% der Plattenepithelkarzinome wurden in Asien gezahlt
17

2.4 Klassifikation des Osophaguskarzinoms

Anhand verschiedener Klassifikationen 13sst sich das Osophaguskarzinom in Lokalisationen
und Stadien einteilen. Siewert et al. haben die Einordnung des Adenokarzinoms am
gastrodsophagealen Ubergang in drei Typen vorgenommen. Typ | Tumore sind im distalen
Osophagus lokalisiert und entstehen aus einem Areal mit intestinaler Metaplasie, das heift
auf dem Boden eines Barrett-Osophagus. In diesem Fall kann eine Infiltration des
gastrodsophagealen Ubergangs von oral vorliegen. Als wahres Karzinom der Kardia werden
die Typ Il Tumore bezeichnet. Diese haben ihren Ursprung im Kardiaepithel oder an kurzen
metaplastischen Teilen des gastrodsophagealen Ubergangs und werden haufig ,junctional
carcinoma“ genannt. Die Typ Il Tumore infiltrieren den gastrodsophagealen Ubergang als

|18

subkardiale Magenkarzinome von aboral °. Abbildung 1 zeigt die anatomische Lage der drei

verschiedenen Typen nach Siewert.

Typel

Anatomical cardia

Type ll

Typelll

Abbildung 1: Siewert Klassifikation fiir Adenokarzinome des gastroésophagealen Ubergangs,

mit freundlicher Genehmigung von Elsevier '°
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Um die Tumorerkrankung des Osophagus in Stadien einzuteilen, wird die TNM Klassifikation
der International Union Against Cancer (UICC) verwendet. Hierbei fliet die Konstitution des
Primartumors (T), das Vorhandensein von Metastasen in regionalen Lymphknoten (N) und von
Metastasen in entfernter Lokalisation (M) ein. Anhand der TNM Kilassifikation kann eine

weitere Einteilung in die UICC Stadien 0 bis IV vorgenommen werden %°.

Das Osophaguskarzinom wird haufig erst in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert. In
Deutschland wurden bei Mannern zwischen 2019 und 2020 39 Prozent der Erkrankungen im
UICC Stadium IV und 35 Prozent im Stadium Il erstdiagnostiziert. Bei Frauen erfolgte die
Erstdiagnose in 35 Prozent der Falle im Stadium IV und 34 Prozent im Stadium Ill (ohne
Berucksichtigung der fehlenden Angaben beziehungsweise der Death-Certificate-Only Falle).

Nur 13 Prozent der Tumore bei beiden Geschlechtern wurden im UICC Stadium | erkannt °.

2.5 Diagnostik des Osophaguskarzinoms

Den ersten Schritt der Diagnostik bildet in der deutschen S3-Leitlinie die Primardiagnostik.
Diese beinhaltet bei Patientinnen mit klinischen Symptomen wie Dysphagie, Blutungen des
Gastrointestinaltraktes, wiederkehrende Aspiration oder Emesis, Dyspepsie oder unklare
Gewichtsabnahme die méglichst zeitnahe Durchfilhrung einer OGD. Die S3-Leitlinie empfiehlt
die OGD aufgrund ihrer hohen Sensitivitdt und Spezifitat als Standard in der Diagnostik.
Darlber hinaus sollte die Primardiagnostik die Entnahme von Biopsien verdachtiger Lasionen
im Rahmen der OGD umfassen. Bei Vorliegen von Risikokonstellationen kann die
Primardiagnostik durch die Anwendung der Chromendoskopie mittels Lugol’scher Lésung

oder durch computergestiitzte digitale (Filter-)Verfahren erweitert werden 2.

Bei Nachweis eines Karzinoms des gastrodsophagealen Ubergangs oder des Osophagus folgt
das Staging. Bei Patientinnen mit angestrebtem kurativen Therapieansatz sollte das Staging
den endoskopischen Ultraschall (EUS) beinhalten 2. Eine Metanalyse aus 49 Studien ergab
fir den EUS eine Sensitivitat von 92,4% (95% KI: 89,2-95,0) und eine Spezifitat von 97,4%
(95% KI: 96,6-98,0) um Osophaguskarzinome im Stadium 4 zu diagnostizieren. Fiir Tumore
mit einem T1 Stadium lag die Sensitivitat des EUS bei 81,6% (95% KIl: 77,8-84,9) und die
Spezifitat bei 99,4% (95% KI: 99,0-99,7) 2'. Entsprechend der deutschen S3-Leitlinie sollte das
Primarstaging bei erstdiagnostiziertem Osophaguskarzinom eine thorakale und abdominelle
kontrastmittelgestitzte Multidetektor-Computertomografie (MDCT) einschlieen. Fur das M-
Staging bildet die CT-Untersuchung die Standarddiagnostik. Um Lebermetastasen
auszuschlielen, ist primar die B-Bild-Sonografie des Abdomens einzusetzen, da sie ohne
Risiko und Invasivitat durchfiihrbar ist 2. In einer Studie von Piscaglia et al. erreichte die B-
Bild-Sonografie bezuglich der Detektion von Lebermetastasen eine Sensitivitat von 76,9%. Die

12



kontrastverstarkte Ultraschalluntersuchung ist der B-Bild-Sonografie mit einer Sensitivitat
95,4% Uberlegen. Im Vergleich dazu erzielt die Computertomografie eine Sensitivitat von
90,8% bei der Erkennung von Lebermetastasen . Eine Erweiterung des Stagings kann durch

ein PET-CT bei lokal fortgeschrittenen Osophaguskarzinomen zur M-Klassifikation erfolgen 2.

Im Rahmen des Re-Stagings nach neoadjuvanter Therapie scheint es mittels bildgebender
Verfahren wie CT, PET-CT und EUS nicht sicher beurteilbar zu sein, ob ein vollstandiges
Ansprechen vorliegt . Bei fortgeschrittenen Adenokarzinomen, die sich im distalen
Osophagus oder am gastrodsophagealen Ubergang befinden, kann ein diagnostisch
laparoskopisches Vorgehen zur Detektion von Metastasen in Leber oder Peritoneum
herangezogen werden. Eine Studie von de Graaf et al. mit 511 Patientinnen kam zu dem
Ergebnis, dass bei 20,2% der Falle mit dsophagogastralem Karzinom eine Anderung der
Therapieentscheidung infolge der Staging-Laparoskopie stattfand. Somit konnte bei 20,2% der
Patientlnnen eine Laparotomie vermieden werden. Die Laparoskopie erreichte im Hinblick auf
die Resektabilitdt eine Sensitivitdt von 88%. Den grolten Nutzen erzielte die Staging-
Laparoskopie bei Adenokarzinomen, im distalen Osophagus, am gastrodsophagealen

Ubergang und bei Magenkarzinomen 2*,

2.6 Therapie des Osophaguskarzinoms
Fir die Therapieentscheidung beim Osophaguskarzinom sollten verschiedene Faktoren
bericksichtigt werden. Dazu zahlen die Staging-Ergebnisse, Nebendiagnosen der Patientin
oder des Patienten, der Erndhrungszustand sowie der individuelle Patientinnenwunsch. Die
Therapieempfehlung sollte interdisziplinar gestellt werden. Eine endoskopische Therapie
kann bei einem mukosalen Karzinom oder einer hochgradigen intraepithelialen Neoplasie in
einem Stadium entsprechend LO, VO, ohne Ulzerationen sowie einem Grading G1 oder G2
erwogen werden. Therapiemoglichkeiten fir lokal fortgeschrittene Tumoren sind operative
Verfahren, Radiochemotherapie sowie multimodale Therapiekonzepte. Eine definitive
Radiochemotherapie ist bei fehlender Resektabilitdt oder Operabilitdt sowie bei Ablehnung
einer Operation durch die Patientin oder den Patienten moglich. Kliniken, in denen
Osophaguskarzinome chirurgisch behandelt werden, sollten eine Mindestanzahl von 20
umfangreichen operativen Eingriffen am Osophagus pro Jahr aufweisen kénnen. Zudem sollte
die Chirurgin oder der Chirurg (ber Erfahrung mit dieser Operation verfiigen 2. Die
Metaanalyse von Metzger et al. konnte herausstellen, dass in einem High-Volume-Center mit
mehr als 20 Osophagektomien pro Jahr die Mortalitat signifikant auf 4,9% gesenkt werden
kann . Bei der Osophagektomie handelt es sich um einen abdomino-thorakalen Eingriff unter
obligatorischem Einsatz der Einlungenventilation. Trotz Anwendung von minimalinvasiven
Techniken bedeutet dies eine Belastung fir die Patientin oder den Patienten. Praoperativ sollte
13



daher zur Beurteilung der funktionellen Operabilitdt eine Risikoanalyse elementarer Organe
und ihrer Funktion erhoben werden 2. Schroder et al. konnten in einer Studie mit 126
Patientinnen nachweisen, dass das praoperativ ermittelte Risiko signifikant mit dem

postoperativen Verlauf korrelierte (p<0,001) .

2.6.1. Neoadjuvante und perioperative Therapie
In der kurativen Therapie des Osophaguskarzinoms kommen verschiedene multimodale
Therapiekonzepte zum Einsatz. Die deutsche S3-Leitlinie empfiehlt fir das Adenokarzinom
des Osophagus in einem lokal fortgeschrittenen resektablen Stadium c¢T3/T4 oder cN1-3 die
Durchfihrung  einer = Chemotherapie  perioperativ.  oder einer  neoadjuvanten
Radiochemotherapie, sofern eine Operation méglich ist 2. Sowohl das Gesamtiiberleben, das
erkrankungsfreie Uberleben als auch die Rate an kurativen Resektionen kann durch eine
perioperative Chemotherapie gegeniber einer alleinigen Operation beim resektablen
gastrodsophagealen Adenokarzinom signifikant erhoht werden ?’. In der Metaanalyse von
Ronellenfitsch et al. konnte ebenfalls ein gesteigertes Uberleben der Patientinnen mit einem
Adenokarzinom nach praoperativer Chemotherapie und anschlieRender Resektion gegentiber
alleiniger chirurgischer Therapie herausgestellt werden 22, Al-Batran et al. veréffentlichten eine
Studie zum FLOT-Protokoll, welches Fluorouracil, Leucovorin, Oxaliplatin und Docetaxel
beinhaltet. Diese perioperative Chemotherapie entsprechend FLOT konnte gegenuber der
Kontrollgruppe (Epirubicin, Cisplatin, Fluorouracil/Capecitabine) das Gesamtiberleben bei
lokal fortgeschrittenem Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs oder des Magens
verbessern ?°. Auch im Hinblick auf eine neoadjuvante Radiochemotherapie zeigten sich
ahnliche Erkenntnisse. Van Hagen et. al. konnten bei Patientinnen, die eine praoperative
Radiochemotherapie mit anschlieRender chirurgischer Resektion erhielten im Vergleich zu
Patientinnen, bei denen eine alleinige Operation erfolgte, ein signifikant besseres
Gesamtlberleben nachweisen. Die Radiochemotherapie bestand aus Carboplatin und
Paclitaxel fir 5 Wochen sowie gleichzeitiger Radiotherapie mit 41,4 Gy in 23 Einheiten
(CROSS Protokoll). Dieser Vorteil zeigte sich sowohl fiir das Adenokarzinom als auch fur das
Plattenepithelkarzinom *°. Im Rahmen der multizentrischen, randomisierten Phase 3 ESOPEC
Studie wurde die perioperative Chemotherapie entsprechend FLOT plus operativer Resektion
mit der neoadjuvanten Radiochemotherapie gemals CROSS und anschliellender Operation
verglichen. Die perioperative Chemotherapie gemafll FLOT stellte sich hinsichtlich des
Gesamtlberlebens als Giberlegen gegenliber der neoadjuvanten Radiochemotherapie heraus.
In der FLOT Gruppe lag das Gesamtiberlegen nach 3 Jahren bei 57.4% und in der Gruppe
mit praoperativer Radiochemotherapie bei 50.7% (Hazard Ratio fur Tod 0,70; 95% KI, 0,53-
0,92; p = 0,01) 3'. Im Hinblick auf das Plattenepithelkarzinom sollte gemaR deutscher S3-
Leitlinie eine neoadjuvante Radiochemotherapie mit folgender Operation auch bei einem
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Plattenepithelkarzinom des Osophagus im lokal fortgeschrittenen resektablen Stadium cT3/4
oder cN1-3 bei gegebener Operabilitdt Anwendung finden. Hingegen wird keine Empfehlung
fir eine isolierte praoperative Chemotherapie im Falle eines Plattenepithelkarzinoms
ausgesprochen. Eine isolierte Strahlentherapie vor der Operation wird fir das

Osophaguskarzinom mit gegebener Resektabilitat ebenfalls nicht empfohlen 2.

2.6.2. Operative Therapie

Die operative Therapie zielt auf die komplette Resektion des Adeno- oder
Plattenepithelkarzinoms sowie der regionalen Lymphknoten ab. Die deutsche S3-Leitlinie
empfiehlt, sofern keine Kontraindikationen vorliegen, minimalinvasive Verfahren der
Osophagektomie. Dabei wird zwischen total minimalinvasiven und Hybrid-Verfahren

differenziert %

Total minimalinvasive Verfahren

e Gastrolyse, laparoskopisch + Osophagektomie, thorakoskopisch

Hybrid-Verfahren

e Gastrolyse, laparoskopisch + Osophagektomie, offen transthorakal
e Gastrolyse, offen + Osophagektomie, thorakoskopisch
e Gastrolyse, laparoskopisch + Osophagektomie, transhiatal 2

Eine Metaanalyse und systematischer Review von Bras Hariott et al. verglich das chirurgische
Ergebnis nach offener (OE), hybrider (HE) und nach total minimalinvasiver Osophagektomie
(TMIE). Die HE und TMIE wiesen im Vergleich zur OE eine geringere Gesamtmorbiditat, eine
reduzierte postoperative Mortalitat und eine kiirzere Aufenthaltsdauer im Krankenhaus auf.
Gegenliber der HE zeigte die TMIE eine geringere Mortalitit sowie eine kurzere

Aufenthaltsdauer im Krankenhaus 2.

Entsprechend der deutschen S3-Leitlinie erfolgt auch in unserer Klinik standardmaRig die
Wiederherstellung der Kontinuitat bei der subtotalen Osophagektomie durch Hochzug des

Magens. Alternativ kann ein Kolon- oder in seltenen Fallen ein Jejunum-Interponat gewahit

2

werden “. Es gibt verschiedene chirurgische Ansatze, die sich in ihrer Lokalisation der

33

Anastomose unterscheiden Urspringlich beschrieb Ivor Lewis im Jahr 1946 die

gleichnamige Technik 3*. Die Anastomose wird bei dem Ivor-Lewis-Prozedere intrathorakal

t 33. McKeown war 1976 der Erstbeschreiber der 3-Feld-Osophagektomie *. Bei dem

gebilde
Vorgehen nach McKeown wird die Anastomose im zervikalen Bereich platziert *. In der

Metaanalyse von Wang et al. zeigte sich eine Uberlegenheit der Ivor-Lewis-Osophagektomie
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hinsichtlich der Operationszeit, der Dauer des Krankenhausaufenthaltes, der Mortalitat im
Krankenhaus, der Mortalitat in den Zeitrdumen von 30 und 90 Tagen, Verletzungen des Nervus
laryngeus recurrens, des Auftretens eines Chylothorax, pulmonaler sowie gesamter
Komplikationen und der Anastomoseninsuffizienzrate gegenliiber dem McKeown Verfahren.
Allerdings sind diese Ergebnisse aufgrund mdglicher Selektionsbias mit Vorsicht zu
interpretieren *°. Deng et al. kamen in ihrer Metanalyse zu dem Fazit, dass beide Verfahren
vergleichbar bezlglich ihrer klinischen Sicherheit sind. Sofern die Indikation gegeben ist, stellt
die McKeown Osophagektomie eine sichere Alternative zum Ivor-Lewis-Prozedere dar *’. Eine
weitere Technik bietet die transhiatale Osophagektomie. Diese setzt sich aus einer
abdominellen und einer zervikalen Phase zusammen. Im Anschluss folgt die mediastinale
Praparation sowie die zervikale Bildung der gastrodsophagealen Anastomose. Dadurch Iasst
sich eine Thorakotomie mit intrathorakaler Anastomosenbildung vermeiden %, Auch die
transhiatale Osophagektomie kann unter Hinzunahme robotischer Assistenz durchgefihrt
werden *. Die AEG-Klassifikation ist ein wichtiges Kriterium fiir die Entscheidung, in welchem
Umfang die Resektion erfolgen soll. Fiir Osophaguskarzinome des AEG Typ | kommen die
subtotale transthorakale Osophagektomie sowie alternativ die transhiatale Osophagektomie
mit zervikaler Anastomose infrage. Die transhiatal erweiterte Gastrektomie inklusive distaler
Entfernung des Osophagus sowie die Osophagektomie mit oberer Entfernung des Magens
bilden Therapieoptionen fir AEG Typ Il Tumoren. Das favorisierte Verfahren bei AEG Typ Il
Tumoren, welche zu den Magenkarzinomen zahlen, ist die transhiatal erweiterte Gastrektomie
inklusive distaler Resektion des Osophagus 2. Die Lage des Tumors ist zudem
ausschlaggebend fir den Umfang der Lymphadenektomie. Die Einteilung umfasst das
zervikale, das thorakale und das abdominelle Feld. Standardmafig wird bei distalen und
mittleren Osophaguskarzinomen eine Zweifeld-Lymphadenektomien mit thorakalem und
abdominellem Feld durchgefiinrt. Bei Osophaguskarzinomen im zervikalen Bereich sollte
zusatzlich eine Lymphadenektomie des zervikalen Feldes erfolgen und wird dann als Dreifeld-
Lymphadenektomie bezeichnet 2. Eine internationale Studie mit 2303 Patientlnnen konnte die
Anzahl der resezierten Lymphknoten als unabhéngigen Pradiktor fir das Uberleben nach einer
onkologischen Osophagektomie identifizieren. Die Resektion von mindestens 23 regionalen
Lymphknoten ist notwendig, um den Uberlebensvorteil zu maximieren 3. Unsere Klinikstandard
umfasst eine total minimalinvasive Ivor-Lewis-Osophagektomie —mit  Zweifeld-
Lymphadenektomie. Dabei erfolgt die Gastrolyse laparoskopisch und der thorakale Teil
entweder robotisch oder thorakoskopisch. Die laparoskopische Gastrolyse wird zudem als

Ausbildungseingriff genutzt.

Des Weiteren existieren mehrere Techniken fir die intraoperative Bildung der

gastrodsophagealen Anastomose. Die Wiederherstellung der Kontinuitat kann mittels Stapler
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oder handgenaht erfolgen. Die Auswahl richtet sich nicht zuletzt nach der Praferenz der
Chirurgin oder des Chirurgen. Bislang konnte kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf die
Anastomoseninsuffizienzrate der verschiedenen Techniken gezeigt werden *°. StandardmaRig

wird in unserer Klinik ein Stapler zur Anastomosierung verwendet.

2.7 Robotisch assistierte minimalinvasive Osophagektomie (RAMIE)

In der Uniklinik Koéln, einem nationalen Exzellenzzentrum fir Chirurgie des oberen
Gastrointestinaltraktes, wird das Verfahren der robotisch assistierten minimalinvasiven
(RAMIE) Ivor-Lewis-Osophagektomie angewandt. Der minimalinvasive Operationsansatz wird
in unserer Studie durch den Operationsroboter Da Vinci Xi (Intuitive Surgical, Sunnyvale, CA,
USA) unterstitzt. Die Sicherheit und Durchfihrbarkeit dieser Operationstechnik konnten

6. Bei den robotisch assistierten

bereits in vorangegangenen Studien gezeigt werden
Operationsverfahren lasst sich zwischen einer total robotisch assistierten minimalinvasiven
Osophagektomie (T-RAMIE) und einer hybrid robotisch assistierten minimalinvasiven
Osophagektomie (H-RAMIE) unterscheiden. Werden sowohl der abdominelle als auch der
thorakale Teil robotisch assistiert, spricht man von einer T-RAMIE. Im Falle der H-RAMIE
erfolgt die thorakale Phase mit robotischer Assistenz in Verbindung mit einer laparoskopisch
oder offen durchgefiihrten abdominellen Phase. Grimminger et al. zeigten in einer
multizentrischen Studie, die Uberlegenheit einer total robotisch assistierten Osophagektomie
gegenuber eines Hybrid-Verfahrens im Hinblick auf die postoperative Morbiditat, die
Anastomoseninsuffizienzrate und die Operationszeit *'. Fir die Durchfiihrung einer robotisch
assistierten Ivor-Lewis-Osophagektomie haben die Autoren aus sieben verschiedenen
robotischen Universitatszentren Empfehlungen bezlglich des Aufbaus im Operationssaal,
Lagerung der Patientin oder des Patienten, Platzierung des Portes und chirurgischer Schritte
herausgegeben *?. Miiller et al. empfehlen, die Stapler-GréRe entsprechend den anatomischen
Voraussetzungen fiur jede Patientin und jeden Patienten individuell auszuwahlen.
Insbesondere bei total minimalinvasiven Eingriffen kénnte die Stapler-GroRe von hdherer
Relevanz sein **. In unserer Klinik wird standardmaRig der Zirkularstapler in der GréRe von 28

mm verwendet.

2.8 Nahinfrarot-Fluoreszenz-Bildgebung mit Indocyaningriin

Die Nahinfrarot-Fluoreszenz-Bildgebung mittels Indocyaningriin findet verschiedene
Anwendungen im Bereich der onkologischen Chirurgie. Zum einen kann die NIR-Bildgebung
mittels ICG zur angiografischen Darstellung bei Rekonstruktionen oder auch zur Identifikation
solider Tumoren intraoperativ angewendet werden. Aul3erdem stellt dies eine Methode zur

Identifikation von Sentinel-Lymphknoten dar **. In der Gynékologie wird ICG als Tracer zur
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Detektion von Sentinel-Lymphknoten bei Brustkrebs genutzt 7*°. Der Einsatz des Sentinel-
Lymphknoten-Mappings konnte auch beim nichtkleinzelligen Lungenkarzinom als sicher und
durchfiihrbar bestatigt werden . In der Leberchirurgie konnte die NIR-Bildgebung mittels ICG
ebenfalls erfolgreich eingesetzt werden. In einer proof-of-concept Studie wurde die Methode
verwendet, um den lymphatischen Abfluss und den Sentinel-Lymphknoten bei primaren sowie
sekundaren Leber- und Gallengangskarzinomen zu identifizieren. Das Verfahren wurde als
sicher und durchfilhrbar bewertet ’. Romanzi et al. nutzten beim Magenkarzinom die ICG-
und NIR-gefluihrte Lymphknotendissektion wahrend der robotischen subtotalen Gastrektomie.
Die Injektion von ICG und die Anwendung von NIR rief in dieser Studie keine Komplikationen
hervor “®. Die Detektionsrate von Sentinel-Lymphknoten mittels NIR und ICG wurde in der
Metaanalyse von Xiong et al. untersucht. Die Metanalyse umfasste 15 Studien und bildete
Osophagus-, Magen, Kolon-, Kolorektal-, Lungen-, Brust-, Zervix- Endometrium-, Prostata-
sowie orale Karzinome ab. Die gepoolte Spezifitat betrug 100%, die gepoolte Sensitivitat belief

sich auf 87% und die gepoolte Detektionsrate fiir Sentinel Lymphknoten lag bei 96% *°.

Im Bereich der Osophaguschirurgie findet die Nahinfrarot-Fluoreszenz-Bildgebung ebenfalls
Anwendung. Hachey et al. konnten 2016 in einer Studie die Sicherheit und Durchflhrbarkeit
des NIR-gefiihrten Lymphknoten-Mappings beim Osophaguskarzinom nachweisen .
Schlottmann et al. verdffentlichten 2017 eine retrospektive Studie zur Identifikation des
Lymphabflusses beim Osophaguskarzinom mittels NIR. Die Technik wurde als durchfiihrbar
bezeichnet und in den meisten Fallen konnte ein zuerst linksseitiger Abfluss in die
Lymphknoten des Magens beobachtet werden °. Dariiber hinaus bieten NIR und ICG noch
weitere Anwendungsmdglichkeiten in der Osophaguschirurgie. Zum Beispiel lasst sich die
Perfusion des Schlauchmagens anhand einer Fluoreszenz-Angiografie visualisieren. Nerup et
al. untersuchten die quantitative ICG-Fluoreszenz-Angiografie mit einem Touchscreen Tablet
bei 10 Patientinnen wahrend einer Ivor-Lewis-Osophagektomie. Die Anwendung erwies sich
als durchfiihrbar mit ausgezeichneter Benutzerfreundlichkeit *°. Eine Quantifizierung der NIR-
Bildgebung des Schlauchmagens erfolgte ebenfalls durch Galema et al.: Die subjektiven
Interpretationen der ICG-Fluoreszenz-Angiografie der Beobachter wiesen eine schlechte
Ubereinstimmung auf, wodurch die Notwendigkeit einer ICG-Quantifizierung verdeutlicht wird
1. AuBerdem kann die NIR-Bildgebung eingesetzt werden, um den Ductus thoracicus
intraoperativ darzustellen. In einer Studie von Tokumaru et al. wurde die Visualisierung des
Ductus thoracicus mittels NIR und subkutaner inguinaler Injektion von ICG als einfaches und
sicheres Vorgehen mit einer sehr hohen Sensitivitat fir die Detektion beschrieben °2. Barnes
et al. identifizierten den Ductus thoracicus ebenfalls mittels NIR, allerdings erfolgte eine
mesenteriale Injektion des ICG. Bei enteraler Gabe von ICG konnte der Ductus thoracicus

nicht mittels NIR dargestellt werden *°.
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2.9 Postoperative Komplikationen

Die postoperativen Komplikationen kdnnen anhand der Klassifikation von Clavien und Dindo

et al. eingeteilt werden. Im Folgenden sind die verschiedenen Grade aufgefiihrt >:

Grad | Jegliche Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne
Notwendigkeit einer pharmakologischen, chirurgischen, endoskopischen,
oder radiologischen Behandlung oder Intervention
Folgende therapeutische Mallnahmen und Medikamente sind erlaubt:
Analgetika, Antipyretika, Antiemetika, Diuretika, Elektrolyte und
Physiotherapie. Bettseitig erdffnete Wundinfektionen sind ebenfalls
eingeschlossen.

Grad Il Notwendigkeit einer pharmakologischen Therapie mit Medikamenten, die

nicht zu den oben genannten erlaubten Medikamenten in Grad | zéhlen

Grad lll Notwendigkeit einer chirurgischen, endoskopischen oder radiologischen
Intervention

Grad llla Intervention ohne Allgemeinanasthesie

Grad llib Intervention mit Allgemeinanasthesie

Grad IV Lebensbedrohliche Komplikationen (Komplikationen des zentralen

Nervensystems eingeschlossen) mit der Notwendigkeit einer intermediate

care oder intensivmedizinischen Behandlung

Grad IVa Funktionsstérung eines einzelnen Organs (Dialyse eingeschlossen)
Grad IVb Multiorganversagen
Grad V Tod der Patientin oder des Patienten >

Eine wichtige Komplikation der Osophagektomie stellt die Anastomoseninsuffizienz dar. Zur
weiteren Unterteilung existiert eine Klassifikation von Low et. al. Diese unterscheidet drei
verschiedene Typen anhand der Malnahmen, die notwendig flr die Therapie der
Anastomoseninsuffizienz sind. Typ | kann entweder medikamentés oder durch Umstellung der
Erndhrung behandelt werden oder bedarf keiner Therapiednderung. Im Falle einer
Anastomoseninsuffizienz Typ Il ist eine interventionelle, jedoch keine operative Behandlung
notwendig. Typ Il geht mit der Indikation einer chirurgischen Therapie der

Anastomoseninsuffizienz einher .
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210 Fragestellung und Ziel der Arbeit

Das Ziel der Studie bestand darin, den Lymphabfluss beim Osophaguskarzinom wahrend des
hoch standardisierten RAMIE-Eingriffes mittels NIR und ICG darzustellen (ESOMAP). Dabei
solite die Sicherheit und Anwendbarkeit der NIR-Bildgebung mittels ICG beim
Osophaguskarzinom wéhrend der RAMIE Uberpriift werden. Die Besonderheit im Vergleich zu
vorherigen Studien bestand in dem robotisch assistierten Operationsverfahren, das fur alle
Patientinnen der ESOMAP-Kohorte vorgesehen war. In der Studie konnte dartber hinaus die
peritumorale Injektion von ICG auf ihre Sicherheit und Durchfihrbarkeit untersucht werden.
AuRerdem stellte sich die Frage, ob die intraoperativen Bilder mit der histopathologischen

Dissemination der lymphatischen Metastasen korrelieren *.
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3. Material und Methoden

3.1 Patientlnnen

In die Studie wurden 20 Patientinnen prospektiv eingeschlossen. Zu den Einschlusskriterien
zahlte die Diagnose eines gemall UICC-TNM Kilassifikation (7. Edition) klinisch
fortgeschrittenen  Plattenepithel- oder Adenokarzinoms des Osophagus und des

20 Ein weiteres

gastrodsophagealen Ubergangs Siewert Typ | oder Il (T1b-T4, NO-N3)
Kriterium Dbildete die geplante robotisch assistierte minimalinvasive Ivor-Lewis-
Osophagektomie an der Uniklinik KéIn, einem Exzellenzzentrum fiir Chirurgie des oberen
Gastrointestinaltraktes. Die prospektive Datenerhebung erfolgte mit Genehmigung der
Ethikkommission der Universitat zu KoIn (IRB Referenz 19-1463). Alle Patientinnen willigten

nach ausflhrlicher Aufklarung schriftlich in die Studienteilnahme ein *.

3.2 Methoden

3.2.1. Praoperatives onkologisches Staging
Praoperativ erfolgte bei allen Patientinnen ein onkologisches Staging. Dies umfasste eine
korperliche Untersuchung, eine griindliche Anamnese mit Erfassung der Krankengeschichte
und der demographischen Daten, Erhebung der Vitalparameter und des Koérpergewichtes
sowie eine standardisierte Laboruntersuchung. Darlber hinaus erfolgte bei allen Patientinnen
eine Osophagogastroduodenoskopie mit Biopsie durch erfahrene Endoskopierende und
entsprechender histopathologischer Aufarbeitung der Probe. Auflerdem gehorte eine
Endosonografie und eine Computertomografie von Abdomen sowie Thorax zum praoperativen
onkologischen Staging. Optional konnte die Durchfihrung eines FDG-PET/CT erwogen
werden. Ein kardiologisches Konsil, eine Echokardiographie (Ejektionsfraktion >50%) oder
Lungenfunktionstestung (FEV1>1,5]) waren obligatorische Bestandteile der praoperativen
Untersuchung. Bei neoadjuvant vorbehandelten Patientinnen, wurde nach Komplettierung ein
CT und eine OGD im Sinne eines Restagings durchgefiihrt. Heutzutage gilt die multimodale
Behandlung als Therapiestandard fiur Patientinnen mit einem lokal fortgeschrittenen
Adenokarzinom *. Den standardisierten Behandlungspfad fiir Patientinnen mit resektablen
Osophaguskarzinom haben Milller et al. bereits publiziert **. Die Ein- und Ausschlusskriterien
der Studie wurden fir jede Patientin und jeden Patienten geprift und validiert, sobald die
Basisdiagnostik abgeschlossen war. Dies folgte entweder im Anschluss an das Restaging oder

an das Staging, falls ein primarer chirurgischer Therapieansatz gewahlt wurde *.
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3.2.2. Chirurgisches Vorgehen
Zur Einschatzung des individuellen Risikos der Patientin oder des Patienten wurde praoperativ
eine standardisierte und validierte Risiko Skala verwendet *°. Alle Patientlnnen erhielten eine
robotisch assistierte transthorakale Osophagektomie. Diese erfolgte bei entsprechendem
TNM-Stadium entweder als primar chirurgische Therapie oder im Anschluss an das Restaging,
welches in der Regel vier bis sechs Wochen nach erfolgter neoadjuvanter Therapie stattfand.
Im Rahmen der Osophagektomie wurde die Rekonstruktion durch Bildung eines
Magenschlauches sowie Anlage einer hoch intrathorakalen Anastomose erzielt. Bei allen
Patientinnen konnte die Operation total minimalinvasiv durchgefiihrt werden. Dabei erfolgte
der abdominelle Teil entweder laparoskopisch oder robotisch. Im thorakalen Teil konnte bei
allen Patientinnen das robotische Vorgehen angewandt werden *. Fuchs et al. haben bereits
einen detaillierten Bericht der Operationstechnik veroffentlicht. Den ersten Schritt bildet die
minimalinvasiven Gastrolyse. Diese beginnt mit der Dissektion im Bereich des Hiatus und
erfolgt nach Mdéglichkeit ohne Eréffnung der Pleura. Daraufhin wird die Lymphadenektomie im
D2 Kompartiment durchgefuhrt. Nach der Dissektion der groRen Kurvatur wird ein Teil des
Omentum majus belassen, um damit spater die Anastomose zu bedecken. Der erste Tri-
Stapler wird fur die Bildung des Schlauchmagens im Krahenfuld Bereich angesetzt. Mit zwei
weiteren Tri-Staplern wird die Schlauchmagenbildung vervollstandigt. Die gastroepiploischen
Gefale kdnnen nun mittels ICG dargestellt werden. In der anschlieRenden thorakalen Phase
mit Einlungenventilation ermoglicht der Einsatz des Operationsroboters eine radikale und
kontrollierte Dissektion des Osophagus sowie der Lymphknoten. Daraufhin erfolgt die
Minithorakotomie und der Kopf des Staplers wird im Osophagusstumpf platziert. Das Konduit
wird nun nach extrathorakal luxiert und unter Einsatz des Staplers komplettiert. Die
O0sophagogastrale Anastomose wird mithilfe eines zirkularen Staplers gebildet und im
Anschluss mit dem zuvor belassenen Teil des Omentum majus bedeckt *’. Zuletzt wird das

Ergebnis durch Anwendung von ICG kontrolliert .

3.2.3. Lymphadenektomie und operative Technik der RAMIE
Der Zugangsweg fir die Osophagektomie erfolgte rechts transthorakal und minimalinvasiv.
StandardmaBig wurde zudem der proximale Magen (gastrodsophagealer Ubergang, GEJ) mit
abgesetzt sowie eine 2-Feld Lymphadenektomie durchgefiihrt. Diese bestand aus den
mediastinalen (paradsophageale, subcarinale, paratracheale und aorto-pulmonale) sowie den
abdominellen Lymphknoten. Im Abdomen fand die Orientierung anhand des D2
Kompartimentes statt. Dabei umfasste die Lymphadenektomie neben den perigastrischen
Lymphknoten auch die Lymphknoten am Truncus Coeliacus, an der A. hepatica communis,
an der A. gastrica sinistra und an der A. splenica *. Mindestens 25 Lymphknoten sollten im

Rahmen der D2-Lymphadenektomie entfernt und untersucht werden, wie es auch analog fir
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das Magenkarzinom in der deutschen S3 Leitlinie empfohlen wird °. Das Omentum majus und

minus waren ebenfalls Teil des Resektates *.

Mit dem nachsten Schritt folgte die Bildung des Magenschlauches sowie dessen Hochzug. Die
Wiederherstellung der Kontinuitdt wurde durch eine intrathorakale Anastomose nach Ivor
Lewis erzielt. Im Anschluss wurde die Lymphknotendissektion im oberen Mediastinum
wahrend des transthorakalen Teils der Osophagektomie durchgefiihrt. Diese erfolgte en-bloc
im Sinne einer onkologischen Resektion. Die Resektate beider Protokolle wurden in der
Pathologie histopathologisch aufgearbeitet. Die Nachsorge im Sinne eines Follow-Up betragt

fiir jede Patientin und jeden Patienten 5 Jahre .

3.24. ESOMAP-Protokoll

Die stationare Aufnahme der Patientinnen fand am Tag vor der Operation statt *. Wie bereits
durch Schlottmann et al. und andere beschrieben, wurde die ICG-Lésung (Diagnostic Green
LLC, Farmington Hills, MI, USA) im Rahmen einer zuséatzlichen OGD entweder am
Aufnahmetag oder kurz vor der Operation peritumoral injiziert ®%°. Die Vorbereitung des
Indocyaningriin fand unmittelbar vor der Endoskopie statt. Um zunachst eine Lésung mit der
Konzentration von 2,5 mg/ml zu erhalten, wurden 25 mg ICG in 10ml Wasser geldst. Von
dieser Lésung wurden 0,2 ml entnommen und erneut in 10 ml Wasser gegeben, um die fur
Zielkonzentration der Studie von 0,05 mg/ml zu erhalten. Am Folgetag beziehungsweise am
selben Tag erfolgte bei den ESOMAP-Patientinnen die Osophagektomie inklusive
Lymphknoten-Mapping mittels Nahinfrarot-Fluoreszenz-Bildgebung. Intraoperativ wurde der
Stryker 1688 (Stryker Corporation, Kalamazoo, MI, USA) oder das FIREFLY fluorescence
(Intuitive Surgical Inc. Sunnyvale, CA, USA) Bildgebungs-System verwendet. Sofern
Lymphknoten im Rahmen der zuvor beschriebenen Lymphadenektomie ICG aufnahmen,
wurden diese separat entfernt und fir den Versand in die Pathologie vorbereitet. Alle
Lymphknoten wurden mit einer Kennzeichnung und einer Nummer versehen. In einem
beschrifteten Probenbehalter wurden diese anschlieRend zur Farbung mit Hamatoxylin sowie
Eosin und weiteren Aufarbeitung in das Institut fiir Pathologie geschickt. Das Ziel geman
Studienprotokoll war es, nach Moglichkeit bei jeder Patientin und jedem Patienten mindestens
einen ICG-positiven Lymphknoten zu gewinnen. Um unabhangige Analysen durchflihren zu
kénnen, wurde immer zusatzlich ICG-negatives Gewebe entnommen. Die Pathologin oder der
Pathologe hatte somit anhand des ESOMAP-Protokolls die Moglichkeit, die verschiedenen
Lymphknotenpakete unter Berucksichtigung ihres ICG-Status individuell zu untersuchen. Die
NIR-Bildgebung wurde intraoperativ nur bei Bedarf zur Unterstitzung der Lymphadenektomie
herangezogen und war nicht dauerhaft eingeschaltet. Nach vollstdndiger D2
Lymphadenektomie wurde die NIR-Bildgebung immer fir eine finale Kontrolle eingesetzt.
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Sofern nach Abschluss der Lymphadenektomie noch ICG-positives Gewebe entdeckt wurde,

erfolgte die Resektion und die Einsendung dessen zur gesonderten Analyse “.

In dieser Machbarkeitsstudie wurde keine komplette ,histopathologische Karte fir jede
Lymphknotenstation entworfen. Die Studie sollte primar darauf abzielen, die technische
Durchfiihrbarkeit im Rahmen der robotisch durchgefiihrten Operationsmethode zu belegen.
Fiar die Operationen wurde das zu diesem Zeitpunkt neuste verfiigbare robotische System (Da
Vinci Xi, Intuitive Surgical, Sunnyvale, CA, USA) verwendet. Im Falle des ESOMAP-Vorgehens
wurde zudem die Korrelation zwischen den histopathologischen Befunden und dem ICG-
Status der jeweiligen Probe untersucht. Im Anschluss wurden die Lymphabflussgebiete und
die postoperativen Komplikationen der beiden Gruppen verglichen. Alle ESOMAP-
Patientinnen wurden ebenfalls in das Follow-Up Programm aufgenommen und werden fir finf
Jahre nachverfolgt. Abbildung 2 fasst in einem Flussdiagramm den Ablauf der Studie

zusammen 4.
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Abbildung 2: Das ESOMAP-Trial *.

3.2,5. Standardisiertes Follow-Up nach RAMIE
In der Poliklinik fir Allgemein-, Viszeral-, Thorax- und Transplantationschirurgie der Uniklinik
Koéin werden alle Patientinnen, die bei einem Osophaguskarzinom das RAMIE-
beziehungsweise ESOMAP-Prozedere erhalten haben, im Rahmen eines standardisiertes
Follow-Up Programms angebunden und nachgesorgt. Die Evaluation wird anhand eines
standardisierten Konzeptes inklusive kérperlicher Untersuchungen, CT-Bildgebungen, OGDs
und Bestimmungen von Tumormarkern zu definierten Zeitpunkten in den fiinf darauffolgenden

Jahren vorgenommen *.
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3.2.6. Datenanalyse und statistische Auswertung
Fir die statistische Auswertung wurde eine standardisierte Kohorte mit Patientinnen, die in
demselben Zeitraum das RAMIE-Verfahren erhalten haben, herangezogen. Die Patientinnen
der ESOMAP-Kohorte wurden mit den Patientinnen der standardisierten Kohorte im Hinblick
auf die postoperativen Komplikationen sowie die demographischen und onkologischen Daten
verglichen. Die kontinuierlichen Daten wurden als Mittelwerte und Spannweiten aufgefiihrt,
wahrend kategorischen Daten als Zahlen und Prozente abgebildet wurden. Fur alle bivariaten
Analysen wurde bei kontinuierlichen Variablen der t-Test angewandt. Der exakte Test nach
Fisher wurde bei nominalen oder kategorialen Variablen genutzt. Alle Tests waren zweiseitig

bei einer festgelegten statistischen Signifikanz von p < 0,05 *.
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4. Ergebnisse

Zwischen 2019 und 2021 haben insgesamt 106 Patientinnen eine RAMIE einschlief3lich einer
standardisierten Anastomose mittels zirkularem Stapler erhalten. Davon wurden 20
Patientinnen zusatzlich in das ESOMAP-Protokoll inkludiert (ESOMAP-Gruppe). Tabelle 1
zeigt die demographischen und onkologischen Daten beider Gruppen. In beiden Kohorten
waren Uber 80% der Patientinnen mannlich. Die ESOMAP-Gruppe zeigte einen
durchschnittlichen BMI von 25,6 kg/m? (Spannweite 18,5-35,4 kg/m?) und die RAMIE-Gruppe
von 25,5 kg/m? (Spannweite 15,6-35,2 kg/m?), p = 0,9101. Das mittlere Alter der Patientinnen
lag in der ESOMAP-Gruppe bei 60 Jahren (Spannweite 46-72 Jahre) und in der RAMIE-
Gruppe bei 63 Jahren (Spannweite 47-80 Jahre), p = 0,1238 .

Bei 95% der ESOMAP-Patientinnen und bei 76,7% der RAMIE-Patientinnen lag ein
Adenokarzinom vor, p=0,1150. Auf eine neoadjuvante Therapie verzichtet wurde bei 5% der
ESOMAP-Kohorte und bei 19,8% der RAMIE-Kohorte, p=0,1849. Im Hinblick auf das
pathologisch ermittelte Tumorstadium entfiel bei beiden Gruppen der grofdte Anteil auf das
Tumorstadium T3. In der ESOMAP-Gruppe traf dies auf 35% und in der RAMIE-Gruppe auf
43% zu, p=0,6179. Bei 15% der ESOMAP-Patientinnen wurde ein TO Stadium bestimmt sowie
bei 16,3% der RAMIE-Patientinnen, p=1. Aus der pathologischen Untersuchung des
Lymphknotenstatus resultierte bei 70% der ESOMAP-Kohorte ein NO Stadium. Im Vergleich
dazu wiesen 55,8% der RAMIE-Kohorte ein NO Stadium auf, p=0,3170. Somit bildete in beiden
Kohorten das NO Stadium das haufigste Ergebnis. Ein N1-Stadium zeigte sich in 10% der
ESOMAP-Falle und in 19,8% der RAMIE-Falle, p=0,5174. Bei 15% der ESOMAP-Patientinnen
und bei 11,6% der RAMIE-Patientinnen wurde ein N2 Stadium bestimmt, p=0,7079. Ein N3
Stadium kam bei 5% der ESOMAP-Gruppe und bei 12,8% der RAMIE-Gruppe vor, p=0,4561

4
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ESOMAP RAMIE
Gesamt (%) Gesamt (%) P-Wert
Patientlnnen 20 (100) 86 (100) -
Geschlecht mannlich 17 (85) 71 (82,6) 1
Adenokarzinom 19 (95) 66 (76,7) 0,1150
Plattenepithelkarzinom 1(5) 19 (22,1) 0,1127
Andere 0 1(1,2) 1
Neoadjuvante Therapie
Keine 1(5) 17 (19,8) 0,1849
CROSS 12 (60) 38 (44,2) 0,2234
FLOT 7 (35) 30 (34,9) 1
Andere 0 1(1,2) 1
Pathologisches Tumor Stadium
TO 3 (15) 14 (16,3) 1
T1a 2(10) 7 (8,1) 0,6768
T1b 4 (20) 12 (14) 0,4971
T2 4 (20) 11 (12,8) 0,4761
T3 7 (35) 37 (43) 0,6179
T4 0 4 (4,7) 1
Tx 0 1(1,2) 1
Pathologisches Lymphknotenstadium
NO 14 (70) 48 (55,8) 0,3170
N1 2(10) 17 (19,8) 0,5174
N2 3 (15) 10 (11,6) 0,7079
N3 1(5) 11 (12,8) 0,4561

Tabelle 1: Demografische und onkologische Daten der Patientinnen, die das RAMIE-

Prozedere inklusive und exklusive des ESOMAP-Protokolls erhalten haben *.
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4.1 ESOMAP-Protokoll / Onkologisches Outcome

Die endoskopische peritumorale ICG-Injektion konnte bei allen Patientinnen der ESOMAP-
Kohorte durchgeflihrt werden. Weder infolge der ICG-Injektion noch der endoskopischen
Intervention traten Nebenwirkungen oder Komplikationen auf. Bei 18 Patientinnen fand die
ICG-Injektion am Tag vor der Operation statt, wahrend zwei Patientinnen diese Intervention
am Tag der Operation erhielten. Die Durchfiihrung der Echtzeit Nahinfrarot Bildgebung war
bei allen Patientinnen erfolgreich. Die Visualisierung von ICG und die Identifizierung des
Tumors sowie der Lymphknoten sind in den Abbildung 3 bis 7 zu erkennen. Abbildung 3a zeigt
einen Ausschnitt der minimalinvasiven Tumorresektion unter Einsatz des OP-Roboters. Im
Verlauf der robotisch assistierten Operation wird der Tumor, wie in Abbildung 3b dargestellt,
durch die Anwendung von ICG und NIR visualisiert. In den Abbildungen 4a bis 7a ist die
Entfernung eines paradsophagealen Lymphknotens zu sehen, welcher sich jeweils in den

Abbildungen 4b bis 7b unter Einsatz von NIR als ICG-positiv prasentierte *.

Aus dem D2-Kompartiment konnte bei 15 Patientinnen ein ICG-positiver Lymphknoten
entnommen werden. Diese Lymphknoten wurden zur gesonderten Untersuchung in die
Pathologie geschickt. Bei den anderen 5 Patientinnen war die Resektion eines ICG-positiven
Lymphknotens nicht méglich, da im D2-Kompartiment keine Aufnahme von ICG beobachtet
werden konnte. Bei jeder Patientin und jedem Patienten wurde zudem ein ICG-negativer
Lymphknoten aus dem D2-Kompartiment entfernt. In der ESOMAP-Gruppe wurden im Mittel
32,9 Lymphknoten (Spannweite 17- 57 Lymphknoten) entfernt, wahrend es in der RAMIE-
Gruppe durchschnittlich 36,8 resezierte Lymphknoten (Spannweite 14-97 Lymphknoten)
waren, p = 0,2384. In der gesamten Studienpopulation wurden insgesamt 15 ICG-positive
Lymphknoten reseziert. Bei keinem dieser Lymphknoten konnte eine Tumorinfiltration
nachgewiesen werden. Auflerdem wurden keine lebensfahigen Krebszellen in den ICG-
negativen Lymphknoten gefunden. 20 von den dbrigen Lymphknoten, die nicht in
Zusammenhang mit ihnrem ICG-Status aufgearbeitet wurden, waren durch den Tumor infiltriert.
Unter dem ESOMAP-Protokoll zeigte der chirurgische Eingriff eine signifikant kiirzere Dauer
im Vergleich zu dem standardisierten RAMIE-Prozedere. Die mittlere Operationsdauer in der
ESOMAP-Kohorte lag bei 341 Minuten (Spannweite 235-486 Minuten), wahrend der Eingriff
in der RAMIE-Gruppe im Mittel 375 Minuten (Spannweite 273-615 Minuten) dauerte, p =
0,0410. Insbesondere der thorakale Teil der Operation fiel in der ESOMAP-Gruppe mit einer
Dauer von 151 Minuten im Durchschnitt (Spannweite 90-240 Minuten) kiirzer aus als in der
RAMIE-Gruppe, die eine durchschnittlichen thorakalen Dauer von 184,4 Minuten (Spannweite
90-317 Minuten) aufwies, p = 0,0198 “.
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3b
Abbildung 3: Identifikation und Visualisierung des ésophagealen Tumors mittels NIR und

ICG. (a) Robotisch assistierte minimalinvasive Tumorresektion. (b) Visualisierung des
Tumors mittels ICG und NIR wéhrend der robotisch assistierten Resektion.
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Abbildungen 4-7: Visualisierung und Identifikation paradsophagealer Lymphknoten

wéhrend der robotisch assistierten Lymphadenektomie. (a) Resektion von
paradsophagealen Lymphknoten. (b) Visualisierung ICG-positiver parabsophagealer

Lymphknoten.

4.2 Postoperatives Outcome

In Tabelle 2 sind die postoperativen Komplikationen aufgefiihrt und anhand der Clavien Dindo
Klassifikation eingeteilt. Hinsichtlich der Verweildauer auf der Intensivstation lie3 sich kein
signifikanter Unterschied ableiten. Die Patientinnen der ESOMAP-Gruppe haben im Median 2
Tage (Spannweite 2-16 Tage) auf der Intensivstation verbracht. Im Vergleich dazu lag die
mediane Aufenthaltsdauer der RAMIE-Gruppe bei 2 Tagen (Spannweite 1- 65 Tage), p =
0,6520. Dariber hinaus hat sich die Dauer des postoperativen Aufenthaltes der ESOMAP- und
der RAMIE-Gruppe ebenfalls nicht signifikant unterschieden. Die ESOMAP-Kohorte
verbrachte postoperativim Median 12 Tage (Spannweite 10-52 Tage) und die RAMIE-Kohorte
im Median 13 Tage (Spannweite 10-123 Tage) im Krankenhaus, p= 0,9669 *.
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Die Halfte der Patientinnen in der ESOMAP-Kohorte wiesen keine postoperativen
Komplikationen auf. In der RAMIE-Kohorte zeigte sich bei 48,8% der Falle ein
komplikationsloser postoperativer Verlauf und somit kein signifikanter Unterschied zwischen
den beiden Kohorten, p=1. 10% der ESOMAP-Patientinnen und 4,6% der RAMIE-
Patientinnen wurden nach Clavien Dindo Il eingestuft, p=0,3161. Eine Einteilung nach Clavien
Dindo llla erfolgte fir 25% der ESOMAP-Gruppe und fir 27,9% der RAMIE-Gruppe, p=1. 10%
der ESOMAP-Falle sowie 4,6% der RAMIE-Falle wurden entsprechend Clavien Dindo Illb
klassifiziert, p=0,3161. In der ESOMAP-Kohorte traten keine postoperativen Komplikationen

entsprechend der Clavien Dindo Klassifikation [Vb oder V auf *.

Des Weiteren ist in Tabelle 2 die Anzahl der Patientinnen, die eine Anastomoseninsuffizienz
entwickelten, zu finden. Diese sind in die zuvor beschriebenen drei Typen der
Anastomoseninsuffizienz aufgegliedert. Eine Anastomoseninsuffizienz Typ Il fand sich bei 5%
der ESOMAP-Gruppe und bei 10,5% der RAMIE-Gruppe, p=0,6835. Ebenfalls 5% der
ESOMAP-Patientinnen wiesen eine Insuffizienz der Anastomose Typ Il auf. Bei den RAMIE-
Patientinnen lag eine Typ Il Insuffizienz bei 2,3% vor, p=0,4695. In keiner der beiden Kohorten

zeigte sich eine Typ | Anastomoseninsuffizienz *.

32



ESOMAP RAMIE

Gesamt (%) Gesamt (%) p Wert

Patientlnnen 20 (100) 86 (100)
Postoperative Komplikationen
Keine 10 (50) 42 (48,8) 1
Clavien Dindo | 0 3(3,9) 1
Clavien Dindo Il 2(10) 4 (4,6) 0,3161
Clavien Dindo llla 5 (25) 24 (27,9) 1
Clavien Dindo Illb 2(10) 4 (4,6) 0,3161
Clavien Dindo IVa 1(5) 6 (7) 1
Clavien Dindo IVb 0 1(1,2) 1
Clavien Dindo V 0 2(2,4) 1
Anastomoseninsuffizienz

Typ | 0 0 1
Typ Il 1(5) 9(10,5) 0,6835
Typ 1l 1(5) 2(2,3) 0,4695

Tabelle 2: Postoperative Komplikationen der Patientinnen, die ein RAMIE-Prozedere erhalten
haben, verglichen mit den Patientinnen, die zusétzlich zu RAMIE das ESOMAP-Protokoll

durchlaufen haben “.
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5. Diskussion
Die Durchfihrbarkeit und Sicherheit fir die Anwendung von ICG und NIR wahrend der

robotisch assistierten minimalinvasiven Osophagektomie konnte durch das ESOMAP-

Protokoll gezeigt werden *.

5.1 ESOMAP vs. RAMIE

In der Gegenulberstellung der ESOMAP- und der RAMIE-Gruppe zeigten sich keine
Unterschiede im Hinblick auf die grundlegenden Merkmale. Interessante Beobachtungen
fanden sich im Vergleich der Operationsdauer. Wahrend des ESMOAP Protokolls sind durch
die Anwendung verschiedener Bildgebungsmodi zusatzliche Schritte erforderlich gewesen.
Dennoch dauerte der chirurgische Eingriff entsprechend des ESOMAP-Protokolls nicht langer
als in der RAMIE-Kohorte. Die Operationszeit unter dem ESOMAP-Protokoll fiel sogar
signifikant kurzer als die Operationszeit anderer RAMIE-Félle in unserem Zentrum aus. Dies
zeigte sich vor allem im thorakalen Teil. Zusatzlich muss erwahnt werden, dass in der
ESOMAP-Kohorte alle Patientinnen von demselben Chirurgen operiert wurden. In der RAMIE-
Gruppe hingegen kamen verschiedene Operateurlnnen zum Einsatz. Da unsere Klinik auch
als Ausbildungszentrum fungiert, kdnnten Lernkurven- und Lehraspekte Einfluss genommen
haben. In Anbetracht dessen ist anzunehmen, dass die kiirzere Operationszeit primar auf eine
Bias zurtickzufihren ist. Durch die erweiterte realitdtsnahe Darstellung des intraoperativen
Bildes mittels NIR-Anwendung in der ESOMAP-Kohorte kann die Dissektion erleichtert
werden. An dieser Stelle lasst sich spekulieren, ob die Operationsdauer durch die verbesserte

Ansicht verkirzt wird *.

Hinsichtlich der postoperativen Komplikationen lieRen sich keine Unterschiede zwischen den
Kohorten feststellen. In beiden Gruppen wurde die Halfte der Patientinnen ohne postoperative
Komplikationen entlassen. Dies unterstreicht die positiven Auswirkungen eines
minimalinvasiven robotergestutzten Ansatzes. Zudem handelte es sich in unserer Studie um
ein Zentrum mit hohem Patientinnenaufkommen, wodurch grundsatzlich eine niedrigere Rate
an postoperativen Komplikationen angenommen werden kann *. Dies wird besonders deutlich,
wenn man als Malstab zuvor veroffentlichte Benchmarks zu Operationen des
Speiserohrenkrebs heranzieht. In der multizentrischen Analyse von Schmidt et. al. trat bei
15,9% der Benchmark Patientinnen nach total minimalinvasiver Osophagektomie eine
Anastomoseninsuffizienz auf ®. Im Vergleich dazu zeigte sich in unserer ESOMAP-Kohorte

bei 10% und in der RAMIE-Kohorte bei 12,8% der Patientinnen eine Anastomoseninsuffizienz
4
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Bei der vorliegenden Studie handelte es sich um eine Machbarkeitsstudie im Rahmen dessen
die sichere Durchfiihrbarkeit der Methodik ohne Gefahrdung der Patientinnensicherheit
nachgewiesen werden sollte. Daher wurden Erkenntnisse, die durch das ESOMAP-Protokoll
entstanden sind, in der Operationsphase der Lymphadenektomie nicht bertcksichtigt. Alle
Patientinnen erhielten dementsprechend eine standardisierte Lymphadenektomie und es
wurde aufgrund des Studienprotokolls nicht vom Standardvorgehen abgewichen. Nur wenn
die Aufnahme von ICG detektiert wurde, erfolgte eine zusatzliche Lymphknotenresektion. Den
Einfluss dieser Studie auf das onkologische Resultat wird in Zukunft die Nachverfolgung der

Patientinnen zeigen *.

5.2 Lymphknoten-Mapping mittels NIR und ICG
Die Durchfihrbarkeit und Sicherheit der Methodik des Lymphknoten-Mappings mittels
Nahinfrarot-Fluoreszenz-Bildgebung und ICG konnte bereits in verschiedenen Studien gezeigt

werden 25961,

Das erste Beispiel hierflir bildet eine prospektive Studie von Osterkamp et al. Die Autorinnen
haben bei robotisch assistierten Resektionen von Tumoren des gastrodsophagealen
Ubergangs die intraoperative Lymphografie mittels NIR und ICG untersucht. Zwischen Juni
2020 und Oktober 2021 wurden 70 Patientlnnen eingeschlossen, von denen wiederrum 65
Patientinnen in die Analyse aufgenommen werden konnten. Das operative Vorgehen bestand
aus einem robotisch assistierten abdominellen Teil und einem offen chirurgischen Ansatz im
thorakalen Bereich. ICG wurde im Anschluss an die anasthesiologische Einleitung proximal
und distal des Tumors injiziert. Die NIR-Darstellung erfolgte wie auch in unserer Studie im
Anschluss an die standardisierte Lymphadenektomie, um das Resektionsausmal} zu
Uberprifen. Verbliebenes fluoreszierendes Gewebe konnte in 52% der Falle detektiert und
zusatzlich entfernt werden. Alle ICG-positiven Resektate waren frei von Tumorgewebe. In
unserer Studie detektierten wir ebenfalls keine Tumorinfiltration in fluoreszierendem Gewebe.
Folglich muss der Zusammenhang zwischen der Darstellung von ICG und
Lymphknotenmetastasen kritisch hinterfragt werden. In der Hinsicht, dass es weiterer Studien
bedarf, um die klinische Relevanz der Lymphografie mittels NIR zu beurteilen, stimmen wir

den Autoren zu ®'.

Eine weitere Studie, die sich mit NIR im Rahmen der Osophagektomie befasst, stammt von
Schlottmann et al. In diese retrospektive Studie wurden 9 Patientinnen eingeschlossen.
Darunter befanden sich sowohl neoadjuvant vorbehandelte Patientinnen als auch primar
chirurgische Ansatze. In unsere Studie wurden ebenfalls Patientinnen mit neoadjuvanter

Therapie sowie ein primar chirurgisch therapierter Fall einbezogen. Die Injektion von ICG
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erfolgte am Tag der geplanten Ivor-Lewis-Osophagektomie peritumoral. Bei allen Patientlnnen
konnte das abdominale Lymphknoten-Mapping intraoperativ erfolgreich durchgefiihrt werden.
Die erste ICG aufnehmende Lymphknotenstation wurde reseziert und einer separaten
pathologischen Untersuchung zugefiihrt. Im Anschluss wurde bei allen Patientinnen eine
standardisierte Osophagektomie mit 2-Feld-Lymphadenektomie durchgefiihrt. Bei 88,9% der
Patientinnen konnte die Lymphknotenstation 17 entlang der linken A. gastrica als erste Station
des ICG-Abflusses identifiziert werden. Insgesamt wiesen drei Patientinnen (33,3%)
Lymphknotenmetastasen auf. In allen drei Fallen waren positive Lymphknoten in der ersten
ICG drainierenden Lymphknotenstation zu finden. Ebenso wie in unserer Studie prasentierten
sich die meisten Patientinnen ohne Lymphknotenmetastasen (NO) °. Von den in unserer Studie
eingeschlossenen Patientinnen wiesen 70% keine Lymphknotenmetastasen (NO) in der
finalen pathologischen Beurteilung auf, obwohl praoperativ kein Selektionsalgorithmus
angewandt wurde. Dadurch Iasst sich das Potential der getesteten Methode nur eingeschrankt
darstellen. Die Mdglichkeit, Patientinnen mit Lymphknotenmetastasen aktiv in eine Studie ein-
oder auszuschlieBen ist begrenzt *. Der Grund besteht darin, dass das Staging
beziehungsweise die Vorhersage des N Stadiums mittels EUS oder CT/PET, wie in vorherigen
Analysen gezeigt werden konnte, nicht immer zuverlassig ist 2% Die Diskussion kann
zukunftig durch die aktuell noch laufende multizentrische CARDIA Studie erganzt werden.
Leers et al. vergleichen hierbei die transthorakale Osophagektomie mit der transhiatal
erweiterten Gastrektomie bei resektablen GEJ Typ 2 Tumoren hinsichtlich des priméaren
Endpunktes Gesamtiiberleben und sekundaren Endpunkten wie vollstandige Resektion (R0),
Lymphknoteninfiltration, postoperative Komplikationen, erkrankungsfreies Uberleben,

Lebensqualitat sowie Kosten 4.

Park et al. haben ebenfalls die Sicherheit und Durchfiihrbarkeit des Lymphknoten-Mappings
mittels NIR demonstriert. Die Analyse fokussierte sich dabei auf die Lymphknoten entlang des
N. laryngeus recurrens. In die Analyse wurden 29 Patientinnen mit einem
Plattenepithelkarzinom sowie einem  Tumorstadium von cT1 eingeschlossen.
Ausschlusskriterien fiir diese Studie waren unter anderem eine neoadjuvante Therapie und
eindeutige Lymphknotenmetastasen im Mediastinum. Die Injektion von ICG erfolgte
endoskopisch am Tag vor der Operation. Bei den Patientinnen wurde dann eine robotisch
assistierte McKeown Osophagektomie und eine totale mediastinale Lymphadenektomie
durchgefihrt. Fur die Lymphknotendissektion entlang des N. laryngeus recurrens wurde die
NIR-Darstellung intermittierend eingeschaltet. Es traten Ubereinstimmend mit unseren
Beobachtungen keine unerwunschten Ereignisse in Zusammenhang mit der endoskopischen
Applikation von ICG auf. Bei 20,7% der Patientinnen konnten mittels NIR und ICG Metastasen

identifiziert werden, die in vorangegangener Diagnostik unentdeckt blieben . Allerdings ist
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die Validitdt der Ergebnisse insbesondere bezogen auf die klinische Routine limitiert, da
Patientinnen mit einer neoadjuvanten Therapie oder mit Lymphknotenmetastasen im
Mediastinum von der Studie ausgeschlossen wurden. Um die Durchfiihrbarkeit fir die
Mehrheit der Patientinnen zu demonstrieren, haben wir Patientinnen mit Adenokarzinom und
Plattenepithelkarzinom, die eine primar chirurgische Therapie erhalten haben als auch
Patientinnen, die zuvor neoadjuvant behandelt wurden, bewusst in die Studie eingeschlossen.
In der ESOMAP-Studie haben 95% der Patientinnen eine vollstandige neoadjuvante Therapie

erhalten *.

In einer prospektiven randomisierten klinischen Studie tUberpriften Chen et al. die Anwendung
von ICG wahrend der Lymphknotendissektion bei Gastrektomie auf ihre Sicherheit und
Wirksamkeit. 258 Patientinnen mit einem potenziell resektablen Adenokarzinom des Magens
wurden in die Studie eingeschlossen. Die Analyse beinhaltete zwei Gruppen mit jeweils 129
Patientinnen. Eine Gruppe erhielt eine konventionelle laparoskopische Gastrektomie, wahrend
bei der anderen Gruppe zusatzlich die NIR-Bildgebung mittels ICG zum Einsatz kam. Unter
Anwendung von ICG wurden im Mittel 50,5 Lymphknoten und damit signifikant mehr reseziert
als in der Vergleichsgruppe ohne ICG-Darstellung mit einem Mittelwert von 42,0 Lymphknoten
(p< 0,001). Daraus lasst sich schlief3en, dass die Anwendung von ICG zu einer gesteigerten
Anzahl resezierter Lymphknoten fiilhren und das Verbleiben von Lymphknotenstationen
verringern kann . In der Studie konnte dies fiir das Magenkarzinom demonstriert werden,
dennoch kénnte die Erkenntnis ebenfalls richtungsweisend fiir das Osophaguskarzinom sein

und Anhalt fiir entsprechende Studien beim Osophaguskarzinom geben.

Ein Punkt, der in bisher verotffentlichten Studien Varianz aufweist, ist der Zeitpunkt der ICG-
Injektion. Der ideale zeitliche Abstand zwischen der Injektion von ICG und NIR-Darstellung der
Lymphknoten bleibt weiterhin fraglich, da bislang nur Machbarkeitsstudien mit kleinen
Patientinnenzahlen veréffentlicht wurden. In der Literatur findet man verschiedene Angaben
zum Zeitpunkt der ICG-Injektion, in der Regel fand diese zwischen 15 Minuten bis zu drei
Tagen vor der Operation statt &'°44%961 |n unserer Studie konnten wir belegen, dass bei
peritumoraler ICG-Injektion sowohl unmittelbar praoperativ als auch einen Tag vor der
Operation das NIR-basierte Lymphknoten-Mapping mdglich war. Es zeigten sich in der von

uns untersuchten Kohorte keine Unterschiede zwischen den beiden Zeitpunkten der Injektion
4

In verschiedenen Studien wurde zusatzlich Kochsalzlésung vor der Injektion von ICG in dem
jeweiligen Bereich appliziert. Dieses Vorgehen sollte zum einen das Uberlaufen des ICG bei

der Injektion vermeiden und zum anderen eine akzidentelle Applikation in die Muskelschicht
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bei ¢cT1 Tumoren verhindern . In unserer Studie ist keine zusatzliche Injektion von

Kochsalzldsung erfolgt.

Zu dem Thema Lymphknoten-Mapping bei Patientinnen mit Osophaguskarzinom ist ebenfalls
eine Ubersichtsarbeit zu finden. Eine Metaanalyse und systematischer Review wurde Anfang
des Jahres 2021 von Jimenez-Lillo et al. verdéffentlicht. Die Beurteilung der Detektionsrate fur
Wachterlymphknoten und Lymphknotenmetastasen mittels ICG-Darstellung stellte das Ziel
der Analyse dar. Unter Einschluss von sechs Studien zeigte sich eine Detektionsrate von 89%
fur die Wachterlymphknotendarstellung mittels ICG. Insgesamt 65 Patientinnen erhielten ein
ICG basiertes Wachterlymphknoten-Mapping im Anschluss an die chirurgische Resektion
eines Osophaguskarzinoms. Fir die Erkennung von Lymphknotenmetastasen mittels ICG-
Darstellung ergab sich eine gepoolte Sensitivitdt von 84% und eine Spezifitat von 15%. Die
geringe Patientinnenzahl mit minimal finf und maximal zwanzig Patientinnen pro
eingeschlossene Studie ist als Limitation der Metaanalyse zu betrachten. Statistisch
resultierten daraus sehr weite Konfidenzintervalle und infolgedessen ebenfalls sehr weite
Vorhersageintervalle. Die Ubertragung der Ergebnisse auf den klinischen Alltag kann dadurch

erschwert werden ©6.

Wir teilen die Meinung der Autorlnnen, dass bei negativem
Wachterlymphknoten-Mapping in keinem Fall der Umfang der chirurgischen Therapie

eingeschréankt werden sollte *.

Dem gegeniber stehen die Ergebnisse der Metaanalyse von Xiong et al., welche die
diagnostische Performance und Detektionsrate der Sentinellymphknoten Biopsie mittels ICG
bei verschiedenen Tumorentitaten darstellt. Dabei ergab sich eine gepoolte Spezifitat von
100%. Obwohl eine signifikante Heterogenitat zwischen den eingeschlossenen Studien

bestand, fiel diese im Hinblick auf die Spezifitat nur gering aus *°.

Auch in unserer Studie belief sich die Spezifitat auf 100%, da unter den ICG-negativen
Lymphknoten keine Lymphknotenmetastase nachgewiesen werden konnte. Allerdings ist
diese Erkenntnis nur eingeschrankt zu verwerten, da die ICG-Darstellung nicht wahrend der
gesamten Lymphknotendissektion zum Einsatz kam. In unserer Studie wurde die NIR-
Bildgebung intermittierend eingeschaltet und im Zuge dessen bei 15 Patientinnen
stichprobenartig jeweils ein ICG-positiver Lymphknoten aus dem D2-Kompartiment reseziert.
Bei 5 Patientlnnen hingegen wurde keine Aufnahme von ICG im D2-Kompartiment detektiert
und somit konnte auch kein ICG-positiver Lymphknoten entnommen werden. Aul3erdem
resultierte bei 70% der ESOMAP-Patientinnen postoperativ ein pNO Stadium. Die Méglichkeit,

Lymphknotenmetastasen nachzuweisen, war dadurch limitiert 4,
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5.3 ICG-Quantifizierung

Ein weiterfuhrender Aspekt kdnnte die Quantifizierung von ICG in den Lymphknoten beim
Osophaguskarzinom sein. Bislang existieren noch keine Veroffentlichungen, in denen ICG in
resezierten Lymphknoten bei Osophagektomie quantifiziert wurden. Zuvor publizierte Studien
zeigen das Konzept der ICG-Quantifizierung vor allem im Zusammenhang mit der
Durchblutung. Quantifiziertes ICG fungiert hierbei als objektiver Wert, um die Durchblutung

des Magenschlauchs zu beurteilen %°67:68,

Nerup et al. haben die Quantifizierung der Fluoreszenz-Angiografie in einem Tiermodell an
Schweinen untersucht. Dabei wurde die Durchblutung des Magens in zwei festgelegten
Regionen wahrend einer Laparotomie mittels ICG dargestellt. Fur die Auswertung entwickelten
die Autoren eine Software, die die Quantifizierung der ICG-Perfusion ermdglicht ®°. In einer
anschliellenden Studie von Nerup et al. wurde die zuvor beschriebene ICG-Quantifizierung
intraoperativ bei Patientinnen mit Tumoren des gastrodsophagealen Ubergangs angewendet.
Wiahrend der Ivor-Lewis-Osophagektomie erfolgte bei 10 eingeschlossenen Patientinnen eine
quantitative Fluoreszenz-Angiografie des Schlauchmagens. Die Durchfiihrbarkeit und
Benutzerfreundlichkeit dieser Methode konnte sowohl fiir ein total minimalinvasives, hybrides

als auch fir ein offenes Operationsverfahren erwiesen werden °.

Ein ahnliches Verfahren nutzten Okubo et al. bei Magenkarzinomen in friihen Stadien zur
Detektion von Wachterlymphknoten. Bei 17 Patientlnnen wurde ein duales Vorgehen mittels
ICG und Radioisotopen angewandt. Die Quantifizierung des ICG erfolgte ebenfalls mithilfe
einer Software. Zwischen der Aufnahme des Radioisotopes und der ICG-Intensitat der

untersuchten Lymphknoten konnte eine Korrelation beobachtet werden 7°.

Eine weitere Studie zum Thema ICG-Quantifizierung verodffentlichten Yukaya et al. im Jahr
2015. Die 27 -eingeschlossenen Patientinnen erhielten eine Osophagektomie mit
Schlauchmagenbildung. Intraoperativ wurde die Durchblutung des Schlauchmagens mit
einem System zur Visualisierung von ICG beurteilt und als Video aufgezeichnet. Die
Autorinnen verwendeten eine Software zur Videoanalyse, um die aufgezeichnete ICG-
Darstellung der Perfusion im Schlauchmagen auszuwerten. Die Quantifizierung des ICG

erfolgte anhand der Anderung der Luminanz wahrend der Messung .

Slooter et al. verfolgten in ihrer Studie einen anderen Ansatz zur quantitativen Beurteilung der
Perfusion mittels ICG wahrend der Osophagektomie. Das Ziel der Studie war es, einen
Schwellenwert zu definieren, um die Anastomose betreffende postoperative Komplikationen

vorhersagen zu kénnen. In die Analyse dieser prospektiven Kohorten-Studie wurden 84
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Patientinnen, die eine Osophagektomie mit Schlauchmagen Rekonstruktion erhielten,
einbezogen. Die Zeit bis zur Anreicherung des fluoreszierenden Farbstoffs wurde mittels einer
digitalen Uhr gemessen. Wahrend der Fluoreszenz-Angiografie wurden verschiedene
Zeitpunkte beobachtet, beispielsweise die Anreicherung an der Basis des Schlauchmagens,
an der geplanten Seite fir die Anastomose und an der Spitze des Schlauchmagens. Im
Anschluss erfolgte die Berechnung der Differenz zwischen den verschiedenen Zeitpunkten.
Die Zeit von der ICG-Injektion bis zur Anreicherung in der Spitze des Schlauchmagens
korrelierte mit dem Auftreten einer Anastomoseninsuffizienz (p = 0,174, Bereich unter der
Kurve = 0,731) .

Die Ergebnisse der zuvor genannten Studien erweisen sich als vielversprechend. Allerdings
fanden diese Techniken bislang noch keinen Einsatz beim Lymphknoten-Mapping des
Osophaguskarzinoms *. Zwei Arbeitsgruppen konnten nachweisen, dass es fir kiinstliche
Intelligenz mdglich ist, visuelle Aspekte anhand von intraoperativen Videoaufzeichnungen zu
erkennen. Das chirurgische Arbeiten kdnnte in Zukunft durch maschinelles Lernen objektiver,

standardisierter sowie effizienter gestaltet werden """2

. Die Anwendung von kunstlicher
Intelligenz koénnte zukilnftig auch im Bereich der ICG-Quantifizierung neue Moglichkeiten

erdffnen “.

Die wahre Quantifizierung des ICG in unseren resezierten Lymphknoten wird in zukunftigen
Untersuchungen den Mittelpunkt darstellen. Die Aufarbeitung wird mittels spezieller Gerate in
der Pathologie erfolgen. Darlber hinaus kann man eine ex vivo Fluoreszenz-Bildgebung fur
weitere Analysen hinzuziehen. Dies bietet die Moglichkeit, die in der Pathologie bestimmte
Menge des im Lymphknoten akkumulierten ICG, die Tumorinfiltration und das quantitative ICG

einer Probe auf eine Korrelation zu tiberpriifen *.

5.4 Limitationen
Fir die Studie ergeben sich verschiedene Limitationen, da der Studienaufbau auf die

Uberpriifung der Durchfiihrbarkeit abzielte *.

In unsere Pilotstudie wurde nur eine kleine Zahl von 20 Patientlnnen eingeschlossen. Zudem

muss erwahnt werden, dass die Untersuchungen sich auf ein einziges Zentrum beschrankten
4

Der Einsatz des ICG erfolgte in einem kontrollierten Rahmen, da die Substanz aktuell
ausschliel3lich fur die intravendse Injektion zugelassen ist. Fir andere Applikationsformen

besteht bislang keine Zulassung durch die Food and Drug Administration (FDA) oder
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Conformité Européenne (CE). In unserer Kohorte sind keine nachteiligen Vorkommnisse
weder infolge der Applikation von ICG, der Intervention noch der NIR aufgetreten *. Auch in
vorherigen Studien wurden in Ubereinstimmung mit unseren Beobachtungen, keine negativen

Auswirkungen dokumentiert °°%¢1,

Auflerdem wurden nicht alle resezierten Lymphknoten auf ihren ICG-Status untersucht. Pro
Patientin wurde ein ICG-negativer sowie wenn mdglich ein ICG-positiver Lymphknoten
entfernt und einer separaten pathologischen Aufarbeitung zugefihrt. Aufgrund dieser
strichprobenartigen Untersuchung lassen sich keine Schlisse Uber eine onkologische

Relevanz ziehen 4.

Die visuelle Wahrnehmung bildet die Grundlage bei der Anwendung von ICG. Haufig werden
Lymphknoten wahrend der Darstellung mittels ICG und NIR nicht als solche erkannt und dem
primaren Resektat zugeordnet. Prasentiert sich ein unerkannter Lymphknoten ICG-negativ, ist
es intraoperativ trotz Anwendung von ICG nicht sicher mdglich festzustellen, ob ein
Lymphknoten entfernt wurde. Die ICG-Darstellung konnte in unserer Machbarkeitsstudie nicht
objektiv beurteilt werden, da diese auf der subjektiven visuellen Wahrnehmung der

Operateurlnnen basierte *.

Zuletzt bleibt noch ein technischer Aspekt zu erwahnen. Im Vergleich zu anderen verfiigbaren
laparoskopischen Einheiten, bietet das robotische System zur NIR-Darstellung weniger Modi,
um ICG sichtbar zu machen. In Zukunft waren neue Innovationen wiinschenswert, die an
dieser Stelle anknupfen und mehr Méglichkeiten im Bereich der Darstellung und Quantifikation

bieten 4.
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Das ESOMAP-Trial *.

Identifikation und Visualisierung des dsophagealen Tumors mittels NIR und
ICG. (a) Robotisch assistierte minimalinvasive Tumorresektion. (b)
Visualisierung des Tumors mittels ICG und NIR wahrend der robotisch
assistierten Resektion.

Visualisierung und Identifikation paraésophagealer Lymphknoten wahrend
der robotisch assistierten Lymphadenektomie. (a) Resektion von
paradsophagealen Lymphknoten. (b) Visualisierung ICG-positiver

paradsophagealer Lymphknoten.
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Simple S y: While the sentinel lymph node pt is routinely applied in other surgical
fields, no established and valid modality for lymph node mapping for esophageal cancer surgery
currently exists. Near-infrared Ugh& fluorescence (NIR) usmg indocyanine green (ICG) has been
recently proven to be a safe tech gy for perit and consecutive lymph node
mapping in small cohorts. The aim of this study was to identify the lymphatic drainage pattern
of esophageal cancer during robotic-assisted minimally inv. ashe esophagectomy (RAMIE) and to
correlate the intraoperative images with the histopathol ation of lymphatic metastases.
n = 20 patients were included in the study, and fembmty and safety for the appllmhnn of NIR using
1CG during robotic-assisted minimally invasive RAMIE were shown. We conclude that RAMIE can
be safely combined with NIR to detect lymph node metastases. Further analyses in our center will
focus on the ICG-positive tissue as well as quantification and long-term follow-up data.

anhh
'

Abstract: While the sentinel lymph node concept is routinely applied in other surgical fields, no
blished and valid modality for lymph node mapping for esophageal cancer surgery currently
exists. Near-infrared light fl (NIR) using indocyanine green (ICG) has been recently proven
to be a safe technology for peri 1 injection and ¢ tive lymph node mapping in small
surgical cohorts, mostly without the usage of robotic technology. The aim of this study was to identify
the lymphatic drainage pattern of esophageal cancer during highly standardized RAMIE and to
correlate the intraoperative images with the histopathol ld ation of lymphatic metastases.
Patients with clinically advanced stage squamous uell cmlm)ma or adenocarcinoma of the esophagus
undergoing a RAMIE at our Center of Excellence for Surgery of the Upper Gastrointestinal Tract
were prospectively included in this study. Patients were admitted on the day prior to surgery, and
an additional EGD with endoscopic injection of the ICG solution around the tumor was performed.
Intraoperative imaging procedures were performed using the Stryker 1688 or the FIREFLY fluores-
cence imaging system, and resected lymph nodes were sent to pathology. A total of 20 patients
were included in the study, and feasibility and safety for the application of NIR using ICG during
RAMIE were shown. NIR imaging to detect lymph node metastases can be safely performed during
RAMIE. Further analyses in our center will focus on pathological analyses of ICG-positive tissue and
quantification using artificial intelligence tools with a correlation of long-term follow-up data.

Keywords: esophageal cancer; robotic-assisted minimally invasive esophagectomy (RAMIE);
near-infi i g: indocyanine green (ICG); lymph node mapping
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