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1. Zusammenfassung

Das Osophaguskarzinom (EC) und das Karzinom des ¢sophagogastralen Uberganges sind
Erkrankungen mit einer schlechten Prognose. Die Therapieoptionen sind in den letzten Jahren
deutlich besser geworden, jedoch gibt es wenig Evidenz fir eine strukturierte Nachsorge von
Patient*innen nach kurativ intendierter Therapie.

Die Inzidenz des EC ist steigend und ein grof3er Teil der Patient*innen ist mit einem Rezidiv
der Erkrankung konfrontiert, was die Notwendigkeit einer evidenzbasierten Therapie und
Nachsorge verdeutlicht.

In der hier durchgefiihrten retrospektiven Studie wurden 1128 Patient*innen inkludiert, welche
an einem EC litten und an der Universitatsklinik Kéln (UKK) zwischen den Jahren 2012 und
2021 operiert wurden. Die Patient*innen wurden retrospektiv in zwei Gruppen eingeteilt:
Patinent*innen, welche an einer Uberwachten strukturierten Nachsorge teilgenommen haben
(SNG, n=635) und Patient*innen, welche nicht in der strukturierten Nachsorge Uberwacht
wurden oder an Uberhaupt keiner Nachsorge teilgenommen haben (NSNG, n=493).

In der SNG wurden 292 (46%) Rezidive beobachtet, in der NSNG 66 (13%) Rezidive.

Das Gesamtuberleben (overall survival, OS) zeigte sich nicht signifikant verlangert in der SNG,
jedoch konnte ein positiver Trend beobachtet werden. Das Progressions-freie Uberleben
(progression free survival, PFS) zeigte signifikante Unterschiede in beiden Gruppen. Fast ein
Drittel der Rezidive in der SNG waren auf eine singulare Lokalisation begrenzt. Circa 35% der
Rezidive in der SNG wurden mittels Operation oder Radiotherapie, teils in Kombination mit
Chemotherapie als Unterstliitzung zur Radiotherapie, lokal behandelt oder waren fir eine
lokale Behandlung vorgesehen.

Die Korrelation der Zeit zwischen Rezidiv Diagnose und Todeszeitpunkt war in der NSNG
starker als in der SNG.

Insgesamt lie} sich feststellen, dass eine strukturierte Nachsorge zur Detektion von mehr
Patient*innen mit einem noch lokal begrenztem Rezidiv flhrte als in der Kontrollgruppe ohne
strukturierte Nachsorge, jedoch ohne signifikanten Gesamtiiberlebensvorteil. Die Begrenzung
des Rezidivs auf lokale Strukturen ermdéglicht eine lokale Therapie, die gegenuber einer
Systemtherapie bei Vorhandensein von Fernmetastasen weniger Nebenwirkungen und mit

einer besseren Prognose einhergehen konnte.



2. Einleitung

Das Osophaguskarzinom (EC) zahlt weltweit zu den aggressivsten malignen Erkrankungen
mit hoher Mortalitat. Jahrlich werden weltweit Gber 500.000 neue Falle diagnostiziert, so dass
es die elft haufigste Krebserkrankung ausmacht und zur siebt haufigsten krebsbedingten
Todesursache zahlt'. In Deutschland werden jahrlich etwa 5.700 Neuerkrankungen bei
Mannern und ca. 1.700 bei Frauen verzeichnet’. Die Prognose fir Patient*innen mit
Osophaguskarzinom bleibt trotz multimodaler Therapieanséatze, einschlieBlich chirurgischer
Resektion, (neo)adjuvanter Chemotherapie und Radiotherapie, ungunstig. Die relative 5-
Jahres-Uberlebensrate betragt bei Frauen in Deutschland 24%, bei Mannern 25%?2.

Ein bedeutendes Problem stellt einerseits die meist spate Diagnose in bereits fortgeschrittenen
Tumorstadien??, andererseits die hohe Rezidivrate dar; fast 40% der Patient*innen entwickeln
nach kurativ-intendierter Therapie ein Rezidiv*®. Wahrend fir die Priméartherapie
standardisierte Leitlinien existieren, ist die Evidenzbasis fiur die postoperative Nachsorge
begrenzt.

Der Fokus der vorliegenden Arbeit liegt auf Osophaguskarzinomen mit kurativer
Behandlungsintention, da ausschliellich diese Patient*innengruppe fir die durchgeflihrten
Analysen herangezogen wurde.

Zur Vereinfachung wird im Folgenden, wenn nicht explizit anders erwahnt, nur die
Bezeichnung Osophaguskarzinom verwendet, gemeint sind hiermit auch Karzinome des

gastrodsophagealen Ubergangs.

2.1. Anatomie des Osophagus

Der Osophagus ist ein muskularer Schlauch von circa 25-30cm Lange. Er verbindet den
Larynx mit dem Magen. Der Osophagus wird in drei Abschnitte eingeteilt: Pars cervicalis, Pars
thoracica und Pars abdominalis. Pars cervicalis beginnt circa auf Hohe des sechsten bis
siebten Halswirbels. Nach Ubertritt in die Brusthohle verlauft die Pars thoracica im hinteren
Mediastinum und tritt an dem Hiatus oesophageus durch das Zwerchfell in die Bauchhdhle ein
und wird dann als Pars abdominalis bezeichnet®.

Die Gefalversorgung wird fur die Pars cervicalis durch Rami oesophagei aus der Arteria
thyroidea inferior gewahrleistet, die Pars thoracica wird durch direkte Aste der rechten
Interkostalarterien und der Aorta versorgt und die Pars abdominalis durch die Arteria gastrica
sinistra und Arteria phrenica inferior sinistra’.

Der Lymphabfluss ist besonders relevant flir die Metastasierungswege des
Osophaguskarzinoms. Der Lymphabfluss der Pars cervicalis erfolgt liber die Nodi lymphatici

cervicales profundi, der der Pars thoracica Uber die Nodi lymphatici paratracheales und
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tracheobronchiales. Die Lymphe der Pars abdominalis wird Uber die Nodi lymphatici gastrici
sinistri drainiert’.

Die Wandschichten des Osophagus unterscheiden sich je nach Abschnitt, wahrend alle
Abschnitte eine Mukosa, eine Submukosa und Muskularis haben, ist nur die Pars abdominalis
von Serosa Uberzogen®. Pars thoracica und Pars cervicalis sind dagegen von Adventitia
Uberzogen®.

Der Ubergang von Mukosa des Osophagus in die Mukosa des Magens wird als Z-Linie
beschrieben. Sie liegt in der Regel bei 36-40cm ab Zahnreihe, circa in Hohe des Hiatus

oesophageus®.

2.2. Atiologie und Risikofaktoren von Osophaguskarzinomen

Histopathologisch gibt es vor allem Plattenepithel- und Adenokarzinome®.
Zu den Risikofaktoren fir die Entstehung eines Osophaguskarzinoms zahlen fiir beide
Entitaten das Rauchen, eine Achalsie und Stenosen nach Laugen- oder Saureveratzungen.
Fir das Adenokarzinom spielen zudem Adipositas, gastrodsophagealer Reflux und ein Barrett-
Osophagus eine Rolle.

Risikofaktoren fiir das Plattenepithelkarzinom sind der Konsum von Alkohol, Strahlentherapie

im Hals- und Thorax-Bereich und synchrone oder metachrone Kopf-/Halstumore®.

2.3. Symptome

Das héaufigste Symptom bei Osophaguskarzinomen sind Schluckbeschwerden. Diese treten
zunachst bei festen Speisen auf, im Verlauf auch bei flissiger Nahrung. Weitere Symptome
kénnen Reflux, schmerzhafte Verkrampfungen des Osophagus, Schmerzen, Heiserkeit und
Gewichtsverlust sein™.

Meist treten die Symptome jedoch erst in fortgeschrittenen Krankheitsstadien auf, wenn die

Speiserdhre tumorbedingt bereits verengt ist®.

2.4. Metastasierung

Da bei den oberen Abschnitten des Osophagus vor Durchtritt durch das Diaphragma der
Serosaulberzug fehlt, kommt es einerseits zu einer friihen lymphogenen Metastasierung,
andererseits zur Infiltration benachbarter Strukturen®. Eine hamatogene Metastasierung erfolgt
insbesondere in die Leber, die Lunge und in die Knochen. Dies geschieht jedoch im

Krankheitsverlauf zu einem relativ spaten Zeitpunkt®.

2.5. Diagnostik
Zur Primardiagnostik wird bei allen Patient*innen eine Osophagogastroduodenoskopie (OGD)
empfohlen. Hier sollten aus allen suspekten Lasionen zur histopathologischen Sicherung

Biopsien entnommen werden.
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Zum Staging wird der TNM-Status erhoben, hiernach richtet sich die weitere Therapieplanung.
Es sollte zur Bestimmung der lokalen Tumorinfiltrationstiefe (T-Kategorie) und dem
Lymphknotenstatus (N-Kategorie) ein endoskopischer Ultraschall (EUS) durchgefuhrt werden.
Des Weiteren wird in der aktuellen Leitlinie eine Multidetektor-Computertomographie von
Hals/Thorax und Abdomen inklusive intravendsem Kontrastmittel empfohlen. Dies ermdglicht
zum einen ein adaquates T-Staging, zum anderen erganzt sie das N-Staging und ermdglicht
die Detektion einer metastasierten Situation (M-Kategorie)*®.

2.6. Stadieneinteilung

Die Stadieneinteilung des Osophaguskarzinoms erfolgt gemaR der aktuellen TNM-
Klassifikation der Union internationale contre le cancer (Uicc)y’.
Die TNM-Klassifikation beinhaltet die Kategorien Infiltrationstiefe des Primartumors (T-
Kategorie), den lokalen Lymphknotenbefall (N-Kategorie) und das Vorhandensein von

Fernmetastasen (M-Kategorie) (Tabelle 1).

Tabelle 1: TNM-Klassifikation nach der Union internationale contre le cancer (UICC). Das TNM-Stadium kann
sowohl als klinisches (cTNM) und als pathologisches (pTNM) Stadium angegeben werden. pMO und pMX sind
hierbei nicht anwendbar, ein pNO Stadium umfasst normalerweise die histopathologische Untersuchung von

mindestens sieben Lymphknoten®. Modifiziert nach Wittekind 2020'".

T- Primartumor

X Primartumor nicht beurteilbar

TO kein Anhalt fir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T Infiltration von Lamina propria, Muscularis mucosae oder Submukosa
T1a Infiltration von Lamina propria und Muscularis mucosae

T1b Infiltration bis in Submukosa

T2 Infiltration von Muscularis propria

T3 Infiltration von Adventitia

T4 Infiltration von Nachbarstrukturen

T4a Infiltration von Pleura, Perikard, V.azygos, Diaphragma oder Peritoneum
T4b Infiltration anderer Nachbarstrukturen wie Trachea, Aorta oder Wirbelkdrper

N- Regionale Lymphknoten (LK)

NX regionare LK nicht beurteilbar

NO keine regionaren LK Metastasen
N1 Metastasen in 1-2 regiondren LK
N2 Metastasen in 3-6 regiondren LK
N3 Metastasen in =27 regionaren LK

M — Fernmetastasen

MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen
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Anhand der préoperativ durchgefihrten Diagnostik Iasst sich ein klinisches TNM-Stadium

(CTNM) festlegen, welches entscheidend fiir die Therapieplanung ist (Tabelle 2).

Tabelle 2: Klinische Stadien der TNM-Klassifikation von Plattenepithel- und Adenokarzinomen des Osophagus und

des 6sophagogastralen Ubergangs. Dargestellt wird die Stadieneinteilung nach der Union internationale contre le

cancer (UICC) im Zusammenhang mit der TNM-Klassifikation des klinischen Tumorstadiums. Modifiziert nach

Wittekind 2020,

Stadium T N M
Plattenepithelkarzinome
0 Tis NO MO
I T1 NO, N1 MO
] T2 NO, N1 MO
T3 NO MO
i T1, T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
IVA T4a, T4b Jedes N MO
Jedes T N3 MO
IVB Jedes T Jedes N M1
Adenokarzinome
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
A T1 N1 MO
B T2 NO MO
i T1 N2 MO
T2 N1, N2 MO
T3, T4a NO, N1, N2 MO
IVA T4b NO, N1, N2 MO
Jedes T N3 MO
IVB Jedes T Jedes N M1

Postoperativ kann anhand des Operationsresektats eine histopathologische Untersuchung

vorgenommen und ein pathologisches TNM-Stadium festgelegt werden, dieses ist wichtig fur

die Prognose® (Tabelle 3).
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Tabelle 3: Stadieneinteilung der pathologischen TNM-Klassifikation von Plattenepithel- und Adenokarzinomen des

Osophagus und des ésophagogastralen Ubergangs. Dargestellt ist die Zuordnung des Union internationale contre

le cancer (UICC)-Stadiums zu Adeno- und Plattenepithelkarzinomen anhand des vorliegenden pathologischen
TNM-Stadiums. Modifiziert nach Wittekind 2020"".

Stadium Pathologisches T Pathologisches N M
Plattenepithelkarzinome
0 pTis pNO MO
1A pTia pNO MO
IB pT1b pNO MO
pT2 pNO MO
A pT2 pNO MO
B pT1 pN1 MO
pT3 pNO MO
A pT1 pN2 MO
pT2 pN1 MO
nB pT2 pN2 MO
pT3 pN1, pN2 MO
pT4a pNO, pN1 MO
IVA pT4a pN2 MO
pT4b Jedes pN MO
Jedes pT pN3 MO
VB Jedes pT Jedes pN M1
Adenokarzinome
0 pTis pNO MO
1A pTia pNO MO
IB pT1b pNO MO
A pT2 pNO MO
B pT1a, pT1b pN1 MO
A pT1 pN2 MO
pT2 pN1, pN2 MO
pT3, pT4a pNO
Stadium IlIB pT2 pN2 MO
pT3 pN1, pN2 MO
pT4a pN1 MO
Stadium IVA pT4a pN2 MO
pT4b Jedes pN MO
Jedes pT pN3 MO
Stadium IVB Jedes pT Jedes pN M1
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2.7. Therapie

Die Entscheidung Uber das Therapiekonzept sollte in einer interdisziplinaren Tumorkonferenz
getroffen werden. Das Staging, Komorbiditdten und der Patientenwille sollten in die
Entscheidungsfindung mit einbezogen werden. Es kommen je nach Erkrankungsstadium

kurative und palliative Behandlungskonzepte in Frage®.

2.7.1. Multimodale Therapiekonzepte

Fir das Osophaguskarzinom kommen laut Leitlinie sowohl ein neoadjuvantes
Therapiekonzept als auch eine perioperative Chemotherapie® in Frage. Die neoadjuvante
Therapie erfolgt in der Regel nach dem Schema der ,Chemoradiotherapy for Oesophageal
Cancer Followed by Surgery Study” (CROSS). Dieses umfasst die Bestrahlung mit 41.4 Gy in
Kombination mit Carboplatin und Paclitaxel’>. Das FLOT Regime ist der Standard fir die
perioperative Chemotherapie und umfasst eine Therapie mittels Fluorouracil plus Leucovorin,
Oxaliplatin und Docetaxel'.

Aktuell empfiehlt die S3-Leitlinie Osophaguskarzinom bei operablen Patient*innen mit einem
lokal fortgeschrittenen Plattenepithelkarzinom eine praoperative Radiochemotherapie mit
anschlieRender kompletter Resektion®. Fir operable, lokal fortgeschrittene Adenokarzinome
wird entweder eine perioperative Chemotherapie oder eine praoperative Radiochemotherapie
empfohlen®.

In multiplen Studien wurde der Gesamtliberlebens Vorteil fiir Patient*innen, welche
neoadjuvant nach dem CROSS Schema behandelt wurden, im Vergleich zu den Patient*innen,
welche ausschlieRlich operiert wurden, bereits beschrieben'?415,

Aktuelle Studien zeigen jedoch einen weiteren Gesamtuiberlebensvorteil fir Patient*innen mit
resektablen Adenokarzinomen des Osophagus, welche mittels FLOT Regime perioperativ
behandelt wurden, im Vergleich zu Patient*innen, welche nach CROSS Schema behandelt

wurden'®.

2.7.2. Operative Therapie

Ziel einer chirurgischen Resektion des Osophaguskarzinoms ist die vollstandige
Tumorentfernung und der regionaren Lymphknoten. Je nach Lokalisation des Tumors
kommen eine transhiatal erweiterte Gastrektomie mit distaler Osophagusresektion, eine
transhiatale abdomino-cervicale subtotale Osophagektomie und eine transthorakale
(sub)totale Osophagektomie in Frage®'". Die Rekonstruktion erfolgt entweder mit einer End-
zu-Seit Osophagojejunostomie Roux-Y-Anastomose, mit Magenhochzug oder mittels

Koloninterponat.
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Die Osophagektomie und Rekonstruktion sollten minimal invasiv oder als Hybrid-Technik mit

Kombination mit einem offenen Verfahren erfolgen®.

2.8. Nachsorge

Bis zur Uberarbeitung der Leitlinie Osophaguskarzinom im Jahr 2023 wurde lediglich eine
symptomorientierte Nachsorge empfohlen'®. In der aktualisierten Version von 2023 wird als
konsensbasiert angegeben, dass Patient*innen mit kurativ behandeltem Osophaguskarzinom
eine strukturierte Nachsorge angeboten werden sollte, falls sich eine Therapieentscheidung
aus dieser ableiten lassen kénnte. Diese ist jedoch nicht naher definiert®. In allen anderen
Fallen wird weiterhin die symptomorientierte Nachsorge empfohlen.

Die kurzlich veréffentlichte ENSURE-Studie analysierte das Gesamtiberleben und die
Lebensqualitdt bei Patient*innen, welche an einem strukturierten Nachsorgeprogramm
teilnahmen™. In der Studie wurde insgesamt kein Uberlebensvorteil fiir die Gesamtheit der
Patient*innen festgestellt, jedoch profitierte die Untergruppen der Patient*innnen in (y)pT
Stadien (Tis-2) und Patient*innen, welche ausschliellich operiert wurden, von der intensiven
Nachsorge'.

Aktuell rekrutiert die randomisiert kontrollierte SARONG Studie Patient*innen, welche kurativ
intendiert behandelt wurden, mit dem Ziel das Gesamtiberleben und gesundheitsassoziierte

Lebensqualitat zu analysieren®.

2.8.1. Strukturiertes Nachsorgeschema an der Universitatsklinik Koln

Patient*innen, welche an der Klinik und Poliklinik fir Allgemein-, Viszeral-, Tumor- und
Transplantationschirurgie der UKK bei Osophaguskarzinomen mittels einer Osophagektomie
oder einer Osophagusresektion in kurativer Intention operiert werden, erhalten bei ihrer
Entlassung aus dem stationaren Aufenthalt die Empfehlung, sich einer strukturierten
Nachsorge zu unterziehen, welche sowohl hausintern in Kooperation mit der Klinik | fir Innere
Medizin der UKK, als auch extern durchgefuhrt werden kann. Seit November 2019 gibt es an
der Klinik und Poliklinik fur Allgemein-, Viszeral-, Tumor- und Transplantationschirurgie eine
Nachsorgemanagerin, welche zum einen die Aufgabe hat, die intern durchgefihrten
Nachsorgeuntersuchungen fir die Patient*innen zu koordinieren und dokumentieren. Zum
anderen bearbeitet die Mitarbeiterin die externen Befunde jener Patient*innen, welche die
Nachsorgeuntersuchungen extern durchflihren lassen. Diese werden von der Mitarbeiterin in
den elektronischen Patient*innenakten hinterlegt. Des Weiteren gehen auch an anderen
Stellen der Uniklinik Befunde von externen Quellen ein, wie beispielsweise bei den CIO-

Lotsenmanager*innen oder in den Sekretariaten der Klinik und Poliklinik fir Allgemein-,
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Viszeral-, Tumor- und Transplantationschirurgie, welche die Befunde ebenfalls in den
elektronischen Patient*innenakten hinterlegen.

Die an der Uniklinik Koéln durchgefiihrte strukturierte Nachsorge sieht in regelmaRigen
zeitlichen Abstanden Nachsorgeuntersuchungen bei Patient*innen mit Osophaguskarzinom
vor. Die Nachsorgeuntersuchungen umfassen eine korperliche Untersuchung und eine
symptomorientierte Anamnese zu jedem Termin, sowie Réntgenaufnahmen des Thorax
(R6Thx), Sonografien (Sono) des Abdomens, Blutentnahmen (BE) inklusive der Tumormarker
carcinoembryonales Antigen (CEA), Carbohydrat-Antigen 19-9 (CA 19-9) und das Squamous
Cell Carcinoma Antigen (SCC), Computertomographien (CT) von Thorax und Abdomen und
Osophagogastroduodenoskopien (OGD) zu festgelegten Zeitpunkten (iber den Zeitraum von
funf Jahren (Abbildung 1).

eRoOntgen Thorax
eSono Abdomen
Monat 3 | eBlutentnahme

oCT
«OGD
Monat 6 | eBlutentnahme

eRoOntgen Thorax
eSono Abdomen
Monat 9 | eBlutentnahme

oCT
«OGD
Monat 12| eBlutentanhme

oCT

Monat 18 *0GD

oCT

Monat 24 *0GD

oCT

Monat 36 *0GD

oCT

Monat 48 *0GD

oCT

Monat 60 *0GD

Abbildung 1: Schema der strukturierten Nachsorge an der Uniklinik Koéin fur Patienten mit
Osophaguskarzinom. CT: Computertomographie; OGD: Osophagogastroduodenoskopie
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2.9. Rezidive

Das Risiko eines Rezidivs nach kurativ intendierter Therapie ist trotz einer angemessenen
Nachsorge hoch, fast 40% der Patient*innen erleiden im Verlauf ein Rezidiv*®. Rezidive treten
lokal, regional und als Fernmetastasen auf?'. Regionale Rezidive beziehen sich auf zervikale,
mediastinale und abdominelle Lymphknoten. Fernmetastasen treten zumeist in der Leber, der

Lunge, ossér, cerebral, renal und adrenal oder peritoneal auf?'.

2.10. Fragestellungen und Ziel der Arbeit

Die fur die vorliegende Dissertation durchgeflihrte retrospektive Studie hatte das Ziel, einen
moglichen Uberlebensvorteil bei Patient*innen, die an dem in 1.8.1. beschriebenen
strukturierten Nachsorgeschema teilgenommen haben, gegeniber solchen Patient*innen, die
nicht an dem strukturierten Nachsorgeschema teilgenommen haben, beziehungsweise nicht
durch die UKK gemonitort wurden, zu untersuchen. Ferner schlossen sich die
Forschungsfragen an, ob ein Rezidiv des Osophaguskarzinoms in der Gruppe der
Patient*innen der strukturierten Nachsorge im Vergleich zur Kontrollgruppe zu einem friheren
Zeitpunkt diagnostiziert wird, und falls ja, ob die Diagnose in einem friiheren Stadium geschieht

und dadurch bedingt lokale Therapieoptionen mit einer besseren Prognose madglich werden.
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ARTICLE INFO ABSTRACT
Keywords: Background: Esophageal cancer (EC) is a disease with a poor prognosis. While treatment options have been
Esophageal neoplasms improved, there is no consensus for surveillance strategies following therapy with curative intent. As the inci-
Esophagogastric junction dence of EC is rising and a large fraction of patients will experience disease recurrence, the need for evidence-
Eseiilreg:cc:omy based treatment and optimal surveillance is evident.
Survival analysis Study design: Included were 1128 patients with esophageal and gastroesophageal junction cancer (squamous cell/
Aftercare adenocarcinoma) that underwent surgical resection at the University Hospital Cologne (UHC) between 2012 and
2021. Patients were retrospectively split into two groups: monitored structured surveillance at the center (n =
635) (MSS) and not monitored surveillance (n = 493) (NMS).
Results: In the MSS group, we identified 292 (45.98 %) cases of recurrence while 66 (13.39 %) cases of recurrence
were identified in the NMS group. Overall survival (OS) was not significantly longer in MSS than in NMS, yet a
positive trend can be seen (p = 0.108). Progression free survival (PFS) was significantly different between groups
(p < 0.05). Almost a third of recurrences diagnosed in MSS were limited to a singular location. About 35 % of
recurrences in MSS were treated or were intended to be treated with local treatment options like surgery or
curative intended radiotherapy, by times in combination with sensitizing chemotherapy. The correlation of time
of recurrence and time of death was stronger within NMS than in MSS.
Conclusions: Structured surveillance leads to detection of more patients with singular recurrence but no clear sign
of prolonged survival. Further prospective trials are warranted to define the clinical benefit of structured
surveillance.
1. Introduction a high mortality at a worldwide age-standardized rate of 5.6 per 100,000
in 2020 [2]. Which is issued in the facts that most patients with EC are
Esophageal cancer (EC) has a high incidence worldwide, although diagnosed in advanced tumor stages [2] and more than half of the pa-
differing regarding age, sex, and a country’s level of development [1]. In tients treated with curative intended therapy are confronted with

2020, the age-standardized rate of EC was 6.3 per 100,000 [2]. EC shows recurrence [3]. Meanwhile the care for EC has significantly improved
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and a broad spectrum of therapeutic options has been implemented.
While there is an evidence-based tumor stage dependent consensus for
the primary treatment of EC, evidence for structured surveillance is poor
and usually based on expert opinions defined in national and interna-
tional guidelines (evidence level 5) [4,5]. The recently published
ENSURE study [6] characterizes the impact of different postoperative
surveillance approaches across Europe in patients with EC and cancer of
the esophagogastric junction, who underwent surgery. No benefit of an
intensified surveillance was observed for the whole group of resected
patients, although a significant advantage for patients who underwent
solely surgery and those with lower pathological tumor stages (y)pTis-2
could be seen. The ongoing Surveillance After Resection of Esophageal
aNd Gastric cancer (SARONG) study is a multi-center randomized
controlled trial, investigating the value of different surveillance pro-
grams. The study is still recruiting patients, but is promising to provide
reliable data [7]. The present retrospective study was drafted to sys-
tematically analyze overall survival (OS), progression-free survival
(PES) as well as the pattern of recurrence of patients that had undergone
surgical resection at a high-volume center for esophageal cancer in
Germany, who consecutively either participated in a suggested moni-
tored structured surveillance program (MSS) coordinated at a
high-volume center for esophageal cancer or were not monitored at the
center (NMS).

2. Methods
2.1. Data collection

This retrospective analysis was approved by the Medical Ethics
Committee of the University of Cologne (13811D1) and is in accordance
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with the principles of the Declaration of Helsinki. Between January 01,
2012 and July 15, 2021, a total of 1419 patients that received surgical
therapy of esophageal cancer or cancer of the gastroesophageal junction
were enrolled. The analysis was jointly conducted by the Department of
Internal Medicine I and the Department of General, Visceral, Cancer and
Transplantation Surgery at University Hospital of Cologne (UHC). Data
collection with consecutive analysis was conducted between August 01,
2021 and November 30, 2022.

2.2. Surveillance program

The German oncology guideline for treatment of EC suggests a
symptom-oriented surveillance after surgical resection in curative intent
[4]. This includes symptom-oriented questions and physical examina-
tion, but no pre-scheduled endoscopies or imaging. In contrast, patients
treated at high-volume center UHC in curative intent are suggested a
structured surveillance (Fig. 1). Patients can participate in this program
either at UHC, in external hospitals or physicians in private practice. In
2019 a dedicated nurse was recruited for managing the surveillance
program at UHC to improve adherence to the protocol.

Patients were selected in either group solemnly based upon their
documented participation, meaning those patients who failed to provide
any external information on MSS were selected into NMS.

2.3. Patient characteristics

Only patients with an adenocarcinoma (AC) or squamous cell car-
cinoma (SCC) were included. Further exclusion criteria were definitive
endoscopic resection or definitive (radio)chemotherapy, distant metas-
tases, R1 status after operation, simultaneous or later diagnosis of

curative intended
surgery

after 3 months: PE,

S0Q, TM, chest x-
ray, ultrasound
abdomen

after 1.5 years: PE,
S0Q, TM, CT, EGD

after 2 years: PE,
S0Q, TM, CT, EGD

after 6 months: PE,
S0Q, TM, CT, EGD

after 1 year: PE,
S0Q, TM, CT, EGD

after 3 years: PE,
S0Q, TM, CT, EGD

after 9 months: PE,

S0Q, TM, chest x-
ray, ultrasound
abdomen

after 4 years: PE,
S0Q, TM, CT, EGD

after 5 years: PE,
S0Q, TM, CT, EGD

Fig. 1. Monitored structured surveillance program at University Hospital of Cologne. PE: physical exam; SOQ: symptom-oriented questionnaire; TM: tumor markers
including carcinoembryonic antigen (CEA), carbohydrate antigen (CA 19-9) and squamous cell carcinoma antigen (SCC); CT: computed tomography thoracoabdominal; EGD:

esophagogastroduodenoscopy.
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another primary, recurrence or death before first surveillance appoint-
ment, leaving 1128 patients for further analysis (Table 1). Patients who
missed more than two following appointments and did not return to the
MSS were categorized into NMS.

2.4. Statistical analysis

The data was collected in Microsoft Excel and was analyzed using
GraphPad Prism 10 and SPSS Statistics 29.0.0.0 by IBM.

Univariate comparisons between MSS and NMS were performed
using Fisher’s exact test for categorial variables and t tests for contin-
uous variables, which is the basis for multivariate Cox regression,
therefore those variables have been dichotomized (Table 1).

OS and PFS were analyzed with Log-rank tests. OS analysis was
performed on MSS and NMS, as well as subgroup analysis on patients
with Union International contre le cancer (UICC) pStage smaller than IIT
and patients who did not receive neoadjuvant therapy (NAT). In a
multivariate analysis hazard ratio was calculated using Cox regression
for overall survival, including those covariables, previously identified as
differentially distributed between the groups NMS and MSS in univari-
ate analysis (Table 1), in addition, the important prognostic factors
pUICC and (y)pN status were included into the multivariate Cox
regression (Table 2). The correlation of time of recurrence and time of
death was analyzed for both groups with the Spearman correlation test
after being tested for normal distribution. Afterwards both Spearman r
values were analyzed with Fisher’s z. A p-value <0.05 was considered
significant.

3. Results
3.1. Patient cohort

The data analyzed comprised of a total of 1128 patients diagnosed
with either SCC (n = 248), AC (n = 877) or mixed histology of both (n =
3) of the esophagus or gastroesophageal junction. These patients un-
derwent transthoracic esophagectomy (TTE) or transhiatal extended
gastrectomy (THE). The analysis focused on comparing two distinct
groups after all patients had received surgery: those who actively
participated in MSS (n = 635) and those who either did not participate
on purpose or failed to provide external results, making their partici-
pation status uncertain (NMS) (n = 493).

3.2. Overall survival

The MSS includes 635 patients of which 274 (43.15 %) passed away.
The median survival is 82.1 months (Fig. 2). In contrast, NMS includes
493 patients and 250 (50.71 %) deaths resulting in a median survival of
64 months. OS is not significantly different between MSS and NMS (p =
0.108). In MSS, the 5-year-survival-rate is 54.36 %, while in NMS it is
51.57 % (Fig. 2).

An OS subgroup analysis of patients with UICC Stage lower than IIT
(n = 626) was conducted, revealing no significant benefit for MSS (n =
351, median survival not reached) or NMS (n = 275, median survival
115.2 months) (p = 0.24). A second subgroup analysis was performed on
patients, who did not receive NAT (n = 223). This analysis showed no
significant difference in OS between MSS (n = 110, median survival not
reached) and NMS (n = 113, median survival 90.5 months) (p = 0.07). A
third subgroup analysis was performed on patients, who were locally
treated (n = 124). No significant difference in OS between MSS (n =
103, median survival 32.98 months) and NMS (n = 21, median survival
39.74 months) could be seen (p = 0.66).

In the multivariate analysis the patients’ age at date of operation
shows only a minimal higher hazard ratio for death for those being older
(Table 2). Patients treated with neoadjuvant (radio)chemotherapy have
a 35 % higher hazard ratio for death compared to those, who did not
receive NAT. Patients who underwent TTE seem to have a higher hazard
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Table 1

Characteristics of patients who underwent either monitored structured surveil-
lance (MSS) or not monitored structured surveillance (NMS). Dichotomized
characteristics have been tested with Fisher’s exact test, if not declared
otherwise.

Characteristic MSS NMS MSS + Performed
NMS statistical test and
result

n 635 493 1128

(56.29 (43.71 (100 %)
%) %)
Sex
female 123 97 220 p = 0.9396
(19.37 (19.68 (19.50
%) %) %)
male 512 396 908
(80.63 (80.32 (80.50
%) %) %)
Median age at date 62 64 Mann Whitney
of operation (27-87) (37-91) test: p=<0.0001
(range)
Histology type
AC 505 372 877 p = 0.0960
(79.53 (75.46 (77.75
%) %) %)

SCC 128 120 248
(20.16 (24.34 (21.99
%) %) %)

Mixed AC + SCC 2(0.31 1(0.20 3(0.27 not tested
%) %) %)

Operation method

at least TTE 611 489 1100 p = 0.0015
(96.22 (99.19 (97.52
%) %) %)

THE 24 (3.78 4(0.81 28 (2.48
%) %) %)

Clinical T Status

cT1/2 136 107 243 p =0.7678
(21.42 (21.70 (21.54
%) %) %)

cT3/4 453 341 794
(71.34 (69.17 (70.39
%) %) %)

cT unknown 46 (7.24 45 (9.13 91 (8.07 not tested
%) %) %)

Clinical N Status

cNO 67 58 125 p=0.1641
(10.55 (11.76 (11.08
%) %) %)

cN+ 403 261 664
(63.46 (52.94 (58.87
%) %) %)

cN unknown 165 174 339 not tested
(25.98 (35.29 (30.05
%) %) %)

Clinical UICC Status

cUICC 0/1/11 60 (9.45 49 (9.94 109 p = 0.3467
%) %) (9.66 %)

cUICC 1II/IV 399 268 667
(62.83 (54.36 (59.13
%) %) %)

cUICC unknown 176 176 352 not tested
(27.72 (35.70 (31.21
%) %) %)

HER2 Status

HER2 negative 232 154 386 p = 0.6560
(36.54 (31.24 (34.22
%) %) %)

HER2 positive 68 40 (8.11 108
(10.71 %) (9.57 %)
%)

HER2 status unknown 335 299 634 not tested
(52.76 (60.65 (56.21
%) %) %)

Pathological T Status

(continued on next page)
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Table 1 (continued)

Characteristic MSS NMS MSS + Performed
NMS statistical test and
result
(y)pTO 149 101 250 p = 0.2479
(23.46 (20.49 (22.16
%) %) %)
¥PT >0 486 392 878
(76.54 (79.51 (77.84
%) %) %)
Pathological N Status
(y)pNO 372 306 678 p = 0.2446
(58.58 (62.07 (60.11
%) %) %)
(y)pN+ 263 187 450
(41.42 (37.93 (39.89
%) %) %)
Pathological UICC Status
puUICC 0, I, IT 351 275 626 p = 0.9039
(55.28 (55.78 (55.50
%) %) %)
puUICC 111, IV* 284 218 502
(44.72 (44.22 (44.50
%) %) %)
NAT regime
CROSS 382 246 628 p = 0.1090
(60.16 (49.90 (55.67
%) %) %)
FLOT 118 929 217
(18.58 (20.08 (19.24
%) %) %)
Other (radio) 25 (3.94 35(7.10 60 (5.32 not tested
chemotherapy/ %) %) %)
unknown
NAT yes 525 380 905 p =0.0197
(82.68 (77.08 (80.23
%) %) %)
NAT no 110 113 223
(17.32 (22.92 (19.77
%) %) %)
UICC Grading
G1/2 306 217 523 p =0.7394
(48.19 (44.02 (46.37
%) %) %)
G3/4 238 177 415
(37.48 (35.90 (36.79
%) %) %)
unknown 91 99 190 not tested
(14.33 (20.08 (16.84
%) %) %)
Responder Type
Complete Responder 129 92 221 p = 0.9369
(ypTO, ypNO) (20.31 (18.66 (19.59
%) %) %)
Non-Complete 375 263 638
Responder (59.06 (53.35 (56.56
%) %) %)
unknown Responder 21 (3.31 25 (5.07 46 (4.08 not tested
Type %) %) %)
CRG
1/2 250 161 411 p = 0.2385
(39.37 (32.66 (36.44
%) %) %)
3/4 254 194 448
(40.00 (39.35 (39.72
%) %) %)
unknown CRG 21 (3.31 25 (5.07 46 (4.08 not tested
%) %) %)
Year of Operation
Before 2019 413 434 847 p < 0.0001
(65.04 (88.03 (75.09
%) %) %)
After 2019 222 59 281
(34.96 (11.97 (24.91
%) %) %)

AC: adenocarcinoma; SCC: squamous cell carcinoma; TTE: transthoracic
esophagectomy; THE: transhiatal extended gastrectomy; cT: clinical tumor sta-
tus; cN: clinical nodal status; UICC: Union International contre le cancer; HER2:
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human epidermal growth factor receptor 2; (y)pT: (neoadjuvant treated) path-
ological tumor status; (y)pN: (neoadjuvant treated) pathological nodal status;
NAT: neoadjuvant therapy CROSS: weekly administration of Carboplatin,
Paclitaxel and concurrent radiotherapy [8]; FLOT: Docetaxel, Oxaliplatin, Leu-
covorin, and 5-Fluorouracil; CRG: Cologne Regression Grade.

2 only UICC IVa without distant metastasis.

Table 2
Characteristics analyzed with multivariate Cox regression for overall survival
and results including hazard ratio, confidence interval and p-value.

Included characteristics Hazard ratio Confidence interval p-value
Median age at date of operation 1.018 1.009-1.027 <0.001
NAT yes/no 1.348 1.063-1.710 0.014
Method of operation: TTE/other 1.309 0.672-2.550 0.429
UICC pStage 0, I, II/1I, IV* 0.582 0.468-0.725 <0.001
(y)pNO yes/no 0.397 0.319-0.493 <0.001
MSS/NMS 0.868 0.729-1.034 0.112

NAT: neoadjuvant therapy; TTE: transthoracic esophagectomy; UICC: Union Inter-
national contre le cancer; pStage: pathological stage.
# only UICC IVa without distant metastasis.

Probability of Survival (%)
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20 - MSS n=635 - NMS n=493
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Time since operation (months)

Fig. 2. Overall Survival of patients who participated the monitored structured
surveillance (MSS) in comparison to those who were not monitored or did not
participate (NMS).

ratio for death compared to those who were solely treated with THE,
although not significantly. There was no significant difference in the
hazard ratio for death between patients who participated MSS and those
who did not. The UICC pStage being smaller than III as well as (y)pNO
status have a positive impact on OS.

3.3. Recurrence of disease

MSS shows 292 cases of recurrence (45.98 %) (Fig. 3). In NMS 66
cases of recurrence (13.39 %) were documented. PFS being significantly
different between groups (p < 0.05). In MSS median PFS was 52.8
months and in NMS 46.6 months. PFS of MSS remains continuously
below PFS of NMS within the first 34.6 months. The median timespan in
which contact with the patient is documented for MSS is 26.8 months,
for NMS 3.5 months.

Most cases of recurrence within MSS were diagnosed during sur-
veillance appointments (n = 206, 70.55 %), whereas 59 recurrences
were diagnosed between surveillance appointments due to acute medi-
cal conditions (20.21 %) (missing data in 27 cases, 9.25 %). The cases
identified at surveillance appointments were mostly diagnosed with a
CT scan (77.67 %), followed by elevation of tumor markers (8.25 %),
abdominal ultrasound (5.83 %), esophagogastroscopy (3.88 %), MRI
(1.94 %) and chest x-ray (1.46 %) (missing data in 2 cases, 0.97 %). In
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Fig. 3. Progression free survival of patients who participated in the monitored
structured surveillance program (MSS) in comparison to those who were not
monitored or did not participate structured surveillance (NMS). * <0.05.

cases of recurrence, the distribution was as follows: 36.30 % affecting
multiple organs, 34.59 % affecting one organ(system), and 28.42 %
were limited to a single location (0.68 % missing data). Suggested by
interdisciplinary tumor board conference or undertaken therapy
included systemic therapy options in 57.88 % (n = 169) of cases, local
therapy options such as surgery and radio(chemo)therapy with curative
intent in 35.27 % (n = 103) of cases, and no further information was
provided for 6.85 % (n = 20) of cases.

3.4. Correlation of time of recurrence and time of death

Out of 292 individuals with recurrence in the MSS group, 230 (78.77
%) patients have died (Spearman r 0.6628 [CI 0.5809-0.7314]) (Fig. 4).
Out of 66 individuals with recurrence in the NMS group, 58 (87.88 %)
patients have died (Spearman r 0.8133 [CI 0.6986-0.8872]). Analyzing
both r values with Fisher’s z indicates both correlations being signifi-
cantly different (z = —2.2550; p < 0.05).

4. Discussion

OS is not significantly higher for those patients who participated in
the structured surveillance at the center (MSS), although showing a
positive trend (Fig. 2). The lack of statistical significance may be due to
various factors. Mainly, it is likely that some patients, who did not un-
dergo structured surveillance at the center (NMS) have participated in
some kind of external surveillance by local oncologist especially
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I r=0.6628
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including regular CT scans, resulting in a dilution of the effect MSS
might have. Unfortunately, with the presented data, it was not possible
to determine how many patients might have contributed to a dilution. As
structured surveillance was intensified in 2019 still a substantial number
of patients are censored within the first years. The ENSURE study [6],
analyzing surveillance after EC treated with surgery, described an
insignificant advantage for OS among all patients but a significant
advantage for patients who underwent solely surgery and those with
lower pathological tumor stages (y)pTis-2. This significant OS advan-
tage in these subgroups observed in the ENSURE study could not be
supported by the data collected here. The ENSURE study also shows
disadvantages of intense surveillance in a way that patients participated
in intense surveillance have shown greater anxiety, but similar
health-related quality of life. Therefore, patients should be actively
asked about anxiety by health care professionals and the option of
intense surveillance needs to be openly discussed with the patient,
resulting in shared decision making. The fact that patients treated with
neoadjuvant (radio-)chemotherapy show a 35 % higher hazard ratio for
death compared to those who did not receive NAT could be explained by
the differential stage distribution in these two groups as patients with
earlier UICC stages typically do not undergo neoadjuvant therapy but
are instead primarily resected. Thus, it is more likely that the advanced
UICC stage negatively impacts survival rather than the neoadjuvant
therapy itself.

The PFS curves are significantly different for both groups. Within the
first 34.6 months MSS PFS curve is significantly below the NMS curve,
indicating that potential recurrence is getting diagnosed earlier (Fig. 3),
especially within the first three years when surveillance is more intense.
According to literature, recurrence occurs mainly in the first three years
after initial therapy [3], which is supported by the present results (first
year: 64.38 % in MSS, 43.94 % in NMS; second year: 25.68 % in MSS,
39.39 % in NMS; third year: 4.45 % in MSS, 13.64 % in NMS; Fig. 3).

The correlation between time until recurrence and time until death
differs significantly between MSS and NMS (Fig. 4). This correlation is
stronger in the NMS group indicating that once recurrence is diagnosed,
occurrence of death happens faster than in the cases observed in the MSS
group. There are multiple possible explanations for this observation.
First, recurrence is diagnosed earlier in MSS. Early diagnosis allows
additional available treatment options. Depypere et al. [9] describe a
significantly improved OS compared to supportive therapy when local
therapy is possible in well-selected cases of patients with locoregional
recurrence or solitary solid organ metastasis.

Reviewing the patients treated with local therapy options at UHC
together with the findings of Depypere et al., a multidisciplinary dis-
cussion of patients with recurrence is important to identify possible
candidates for local therapy options including surgery.
