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1. Zusammenfassung

Die hier vorliegende Arbeit befasst sich mit der Vorhersage des
Tumorregressionsgrades und des Ausmalies von Lymphknotenmetastasen bei
gastroésophagealen Adenokarzinomen nach neoadjuvanter FLOT-Therapie mittels
sogenannten ,deep learning® Methoden auf Grundlage von therapienaiven
Tumorbiopsien. Ziel der Studie war es, ein neuronales Netzwerk zu trainieren, welches
anhand von klinischen Daten und digitalisierten therapienaiven Biopsien der Tumore
ein gutes oder schlechtes Ansprechen auf eine neoadjuvante Chemotherapie nach
dem FLOT-Schema vorhersagen kann. Es handelt sich dabei um eine retrospektive

Studie. Die notwendigen Daten lagen alle bereits vor Studienbeginn vor.

Insgesamt wurden in die Studie 147 Patientinnen und Patienten eingeschlossen von
welchen 227 digitalisierte histologische Bilder vorlagen. 78 Patient*innen gehodrten zum
Kollektiv aus der Universitatsklinik Koéln und 59 Patient*innen wurden an der
Universitatsklinik Heidelberg operiert und als externe Validierungskohorte des neuronalen
Netzwerkes genutzt. Die Gesamtdatenmenge belief sich auf insgesamt 77,3 Gigabyte. Aus
diesen Bildern konnten insgesamt 342.545 Kacheln (sog. ,tiles®) fur die Kl-Analyse
extrahiert werden. Als zusatzliche klinische Parameter wurden Alter, Geschlecht, Body-
Mass-Index, Gesundheitszustand, Krankheitsgeschichte und weitere Tumorinformationen
genutzt. Das neuronale Netzwerk hatte die Grundarchitektur ,Xception® und wurde mit

insgesamt 20.811.096 Parametern trainiert.

Das finale Pradiktionsmodell konnte bei den eingeschlossenen Patient*innen vorhersagen,
ob der Lymphknotenstatus nach neoadjuvanter Therapie positiv (ypN+) oder negativ
(ypNO) ist.

In der Kdlner Gruppe war bei 33 Patient*innen (42,3%) der Lymphknotenstatus ypNO und
bei 45 Patient*innen (57,7%) war er ypN+. In der Heidelberger Gruppe war der
Lymphknotenstatus bei 23 Patient*innen (39,0%) ypNO und bei 36 (61,0%) ypN+. Es
bestand somit kein signifikanter Unterschied zwischen der Trainings- und der
Validierungskohorte mit einem entsprechenden p-Wert von 0,695.

Letztendlich hatte das neuronale Netzwerk nach 17.793 Trainingseinheiten in insgesamt
drei Epochen eine Genauigkeit (engl. ,accuracy“) von 92,1%. Die anschlie3ende externe
Validierung erreichte eine Area under the curve (AUC) von 69,8% ohne Kklinische
Parameter und 72,6% mit Einschluss der klinischen Parameter.

Ein weiteres Modell wurde trainiert, um vorherzusagen, ob nach abgeschlossener
neoadjuvanter Therapie mehr oder weniger als 50% vitaler Resttumor existierte. 43

Patient*innen (55,1%) in der Kdlner Gruppe wiesen einen vitalen Resttumor von weniger
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als 50% und dementsprechend einen Regressionsgrad von 1a, 1b oder 2 nach Becker auf
und 35 Patient*innen (44,9%) hatten mehr als 50% vitalen Resttumor (entsprechend dem
Regressionsgrad 3 nach Becker). In der Heidelberger Gruppe fand sich bei 34
Patient*innen (57,6%) weniger als 50% vitaler Resttumor und bei 25 Patient*innen (42,4%)
fand sich ein vitaler Resttumor von mehr als 50%. Der p-Wert betrug in diesem Fall 0,955.
Anhand dieses Modell konnte ein mittlerer quadratischer Fehler von 197,2 berechnet
werden, was einer Abweichung von +/- 14% entspricht. Im Trainingsprozess wurden
29.655 Trainingseinheiten in insgesamt finf Epochen durchlaufen. Die externe Validierung
zeigte eine AUC von 60,4% ohne zusatzliche klinische Daten und 64,8% mit Nutzung der

klinischen Daten.

Zusammenfassend lasst sich anhand der Studienergebnisse schlussfolgern, dass ein
Zusammenhang zwischen den visuellen Informationen aus den digitalisierten Biopsien der
therapienaiven Osophaguskarzinome und den untersuchten Outcome-Parametern wie
dem Lymphknotenstatus oder dem Regressionsgrad besteht.

Weitergehende Untersuchungen sind notwendig, um die in dieser Arbeit erbrachten
Ergebnisse zu festigen und ein Pradiktionsmodell zu erstellen, welches in der klinischen
Realitat Anwendung finden kann. Hierdurch kénnten Patient*innen eine individualisierte
Therapie erhalten. Entweder mit einer intensivierten neoadjuvanten Therapie im Falle
eines guten vorhergesagten Ansprechens oder mittels einer vorgezogenen onkologischen

Resektion im Falle eines schlechten vorhergesagten Ansprechens.



2. Einleitung

21 Karzinome des oberen Gastrointestinaltraktes

Da sich die hier vorliegende Arbeit mit gastro6sophagealen Adenokarzinomen befasst, soll
in den nachfolgenden Abschnitten das Krankheitsbild kurz ndher dargestellt werden, um
ein Grundverstandnis fur Erkrankungsentstehung und Relevanz der Erkrankung zu
schaffen. Zu den Karzinomen des oberen Gastrointestinaltraktes werden epitheliale
maligne Neoplasien des Osophagus, Magens und Zwélffingerdarms gezéahit. Die beiden
haufigsten histologischen Subtypen sind zum einen Plattenepithelkarzinome (PEC) und
zum anderen Adenokarzinome. Der weltweit vorherrschende histologische Subtyp ist das
Plattenepithelkarzinom wahrend in den westlichen Landern die Inzidenz des

Adenokarzinoms zugenommen hat’.

Bei beiden Subtypen gibt es verschiedene Risikofaktoren, welche fiir die Entstehung
relevant sind und die regionalen Unterschiede in der Pravalenz erklaren. Bei der
Entstehung von Plattenepithelkarzinomen spielen vor allem Nikotinabusus und
Alkoholkonsum eine entscheidende Rolle. Symptomatischer Reflux und Barrett-
Dysplasien des Osophagus sind die relevantesten Faktoren beim Adenokarzinom?. Auf die

relevantesten Risikofaktoren wird in einem spateren Abschnitt noch genauer eingegangen.

Den beiden haufigsten Subtypen gemeinsam sind die vergleichsweise schlechte Prognose
sowie die hohe Mortalitat. Vor allem in den westlichen Industrienationen wird die Diagnose
erst in fortgeschrittenen Tumorstadien gestellt. Die Patient*innen fallen in den meisten

Fallen auf durch zunehmende Dysphagie oft in Verbindung mit Gewichtsabnahme.
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2.1.1 Epidemiologie und Mortalitat

Da es sich um eine statistisch relevante und haufige Tumorerkrankung handelt, wird im
Folgenden naher auf die Epidemiologie und die Mortalitdt von gastrodsophagealen
Karzinomen eingegangen. Karzinome des Osophagus sind weltweit auf Platz sieben der
haufigsten Malignome und auf Platz sechs der durch Krebs bedingten Todesfélle3. Pro
Jahr treten ungefahr 572.000 Neuerkrankungen sowie 508.000 Todesfalle auf. Je nach
Region variieren die Inzidenz und die Mortalitat stark (siehe Abb. 1). Am hochsten ist die
Inzidenz in Ostasien mit 54% der weltweiten Erkrankungsfalle alleine in China. Auch die
Mortalitat korreliert mit den héheren Inzidenzen, so dass Osophaguskarzinome in den
Regionen mit hohen Fallzahlen unter den flinf haufigsten Ursachen fir krebsbedingte
Todesfélle zu finden sind. In den letzten Jahren lassen sich Anderungen in den regionalen
Inzidenzen feststellen. So sieht man in Asien eine eher ricklaufige Inzidenz, wahrend in

westlichen Regionen eine steigende Inzidenz beobachtet wird*.

Ungefahr 5,3% aller mit Krebs assoziierten Todesfélle werden jedes Jahr durch
Osophaguskarzinome verursacht. Die Mortalitat ist beim Osophaguskarzinom im Vergleich
zu anderen Krebsarten signifikant erhdht durch die relativ spate Diagnosestellung. In den
meisten Fallen wird die Diagnose erst in lokal fortgeschrittenen Stadien gestellt. Oft
existieren bereits auch schon Fernmetastasen, welche einen negativen Einfluss auf die
Prognose der Patient*innen haben. Das 5-Jahres-Uberleben der Patient*innen ist trotz der
spaten Diagnosestellung in den vergangenen Jahren deutlich gestiegen. Wahrend im
Jahre 1975 die 5-Jahres-Uberlebensrate bei maximal finf Prozent lag, betragt sie

heutzutage mindestens 20 Prozent®.
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Inzidenz Mortalitat

Kolorektal . .
1 1
r T T T T T r T T T T T
0% 20% 40% 60% 80% 100% 0% 20% 40% 60% 80% 100%
Anteil an Erkrankungsfallen Anteil an Todesféllen
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Em Ostasien Bl Osteuropa Nordamerika Bl Ostafrika Australien/ Neuseeland
mm Sidostasien Bl Nordeuropa Bl Zentralafrika Melanesien
B Sidliches Zentralasien WMl Sideuropa B Karibik mm Nordafrika Mikronesien/ Polynesien
Bl Westasien mm Westeuropa mm Zentralamerika mm Sidafrika
Bl Sidamerika B Westafrika

Abbildung 1: Inzidenz und Mortalitdt nach Region (nach Arnold et al., 2020)

Zwischen Mannern und Frauen bestehen signifikante Unterschiede in der
Erkrankungshaufigkeit. Im Vergleich zu Frauen sind das Erkrankungsrisiko und die
Mortalitat bei Mannern um das Zwei- bis Dreifache erhoht. Etwa siebzig Prozent aller Falle
treten bei Mannern auf. Bei Mannern aus Industrienationen tritt die Erkrankung signifikant
haufiger auf als in Schwellenlandern. Frauen erkranken in Schwellenldndern und
Industrienationen in etwa gleich haufig. Dies ist ein Hinweis darauf, dass Manner o6fter der

Karzinomentstehung beglnstigenden Risikofaktoren ausgesetzt sind®.

Vor allem altere Menschen erkranken an einem Karzinom des Osophagus. Nur ungefahr
zwolf Prozent der Diagnosen entfallen auf die Altersgruppe unter 55 Jahre. In der

Altersgruppe Uber 65 Jahre finden sich 60% der Falle®.

Das Plattenepithelkarzinom findet sich bei Mannern und Frauen gleich haufig. Mit 14% ist
das Adenokarzinom der zweithaufigste weltweite Subtyp. Im Gegensatz zum
Plattenepithelkarzinom finden sich hier geschlechterspezifische Unterschiede. Bei
Mannern tritt das Adenokarzinom signifikant haufiger auf als bei Frauen. Obwohl das PEC
weltweit der filhrende histologische Subtyp ist, finden sich in den westlichen

Industrielandern haufiger Adenokarzinome (siehe Abb. 2)'. Dies ist darauf zurtickzufiihren,
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dass der westliche Lebensstil die Grundlage von vielen gesicherten Risikofaktoren wie

Adipositas und gastrodsophagealem Reflux bildet. Auf die Risikofaktoren fur beide

Subtypen wird in einem spateren Abschnitt ausfihrlicher eingegangen.

Inzidenz, Adenokarzinome

>1.08
05-1.08
036-05

| 0.26-0.36 B nichtanwendbar
<0.26 Keine Daten

Inzidenz, Plattenepithelkarzinome

>33 .
2-33

12-2

07-12 I nicht anwendbar

<07 Keine Daten

Abbildung 2: Inzidenz von PEC und Adenokarzinomen weltweit (nach WHO 2022)
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2.1.2 Pathophysiologie und Risikofaktoren

Im folgenden Abschnitt soll der Vollstandigkeit halber kurz auf Risikofaktoren und
Krankheitsentstehung der Karzinome des oberen Gl-Traktes eingegangen werden. Auch
erklart sich dadurch die unterschiedliche Pravalenz der Erkrankung in verschiedenen
Regionen der Welt. Sowohl die Entstehung eines ésophagealen Plattenepithelkarzinoms
als auch die eines Adenokarzinoms ist multifaktoriell. Da sich die vorliegende Arbeit
speziell auf dsophageale Adenokarzinome bezieht wird auf die Risikofaktoren flir dessen

Entstehung etwas ausfuhrlicher eingegangen werden.

Der relevanteste gemeinsame Risikofaktor flir beide Subtypen ist der Nikotinabusus. Durch
die im Rauch enthaltenen Karzinogene steigt das Risiko, ein Karzinom zu entwickeln. Im
Vergleich zu Nichtrauchern ist das Risiko fur ein Adenokarzinom um mindestens das
Zweifache erhdht. Auch steigt das Risiko zunehmend mit der Dauer des Tabakkonsums.
Nach dem Beenden des Nikotinabusus sinkt das Risiko wieder im Vergleich zu Personen,
die aktuell rauchen, bleibt jedoch gegenuber lebenslangen Nichtrauchern immer noch
erhoht.

Im Vergleich zu Nichtrauchern haben Raucher ein bis zu finffach erhéhtes Risiko an einem
Osophagealen Plattenepithelkarzinom zu erkranken. Auch die Dauer des Nikotinabusus
beeinflusst wie viel hdéher das Erkrankungsrisiko ist. Selbst zehn Jahre nachdem
Patient*innen aufgehdrt haben zu rauchen ist das Risiko noch deutlich gegenliber

Nichtrauchern erhoht’.

Plattenepithelkarzinome Adenokarzinome

- Tabakrauchen - Symptomatischer Reflux

- Alkoholkonsum - Barrett Osophagus

- Schlechte Mundhygiene - Adipositas

- Thermische Schaden - Rauchen

- Genetische Faktoren - Niedriger Konsum von Frichten
- Niedriger soziodkonomischer Status

- Nahrstoffmangel

Tabelle 1: Risikofaktoren fiir die Entstehung von Osophaguskarzinomen

Neben Tabakrauchen ist fiir das PEC insbesondere Alkoholkonsum ein gesicherter
Risikofaktor. Mit zunehmender Trinkmenge nimmt auch das Risiko fur die Entstehung
eines PEC zu und kann gegenliber der Normalbevolkerung bis zu siebenfach erhoht sein?.

Der haufige Verzehr von heilRen Getranken und Speisen ist ein ebenfalls ein Risikofaktor

14



fur ein PEC. Durch die rezidivierenden thermischen Schaden an der Schleimhaut werden
Schaden der DNA und so eine Karzinomentstehung begtinstigt®. Auch fallt auf, dass
Plattenepithelkarzinome in Bevolkerungsgruppen mit einem niedrigen Einkommen und
einem damit verbundenen niedrigen soziobkonomischen Status gehauft auftreten im

Vergleich zu wohlhabenderen Bevolkerungsgruppen’.

Das Risikoprofil fur die Entwicklung eines 6sophagealen Adenokarzinoms unterscheidet
sich bis auf das Tabakrauchen signifikant von dem des PEC. Hier spielen fiur die
Entstehung vor allem Dysplasien des Osophagusepithels sowie Adipositas eine Rolle.
Einer der bedeutsamsten Risikofaktoren fiir die Entwicklung eines Adenokarzinoms ist das
Bestehen eines symptomatischen gastrodsophagealen Refluxes. Patient*innen, welche
mindestens einmal pro Woche Refluxsymptome wahrnehmen, haben ein bis zu achtmal
héheres Risiko fir ein Adenokarzinom im Vergleich zu Menschen, welche keine Symptome
haben. Wenn die Symptome auch nachts bestehen, ist das Risiko im Vergleich zu
symptomfreien Patient*innen sogar bis zu elffach erhéht. Es findet sich auch ein
Zusammenhang zwischen der Haufigkeit der Symptome und der Erhéhung des
Karzinomrisikos. Mit steigender Intensitat der Symptome kann das Risiko sogar um das
20-fache erhoht sein. Bei Persistenz der Symptome fiir zwanzig Jahre oder langer findet
sich ein bis zu 40-fach erhdhtes Risiko fur ein Adenokarzinom. Durch den andauernden
gastrodsophagealen Reflux von Magensaure wird eine chronische Reizung und
Entziindung der Osophagusschleimhaut hervorgerufen, welche eine Karzinomentstehung
begunstigt'".

Ein weiterer wichtiger Risikofaktor fiur die Entstehung eines Adenokarzinoms ist das
Bestehen einer Barrett-Metaplasie des Osophagus. Ein Barrett-Osophagus entsteht in
Folge von chronischem gastrodsophagealen Reflux. Durch die Magensaure wird das
Plattenepithelkarzinom des Osophagus geschadigt und wahrend der Reparatur durch
Zylinderepithel ersetzt. Die dysplastischen Zellen sind anfalliger dafiur zur Entstehung
eines Karzinoms zu fiihren'2. Patient*innen mit einer Barrett-Metaplasie weisen ein 30-fach
bis 125-fach erhohtes Risiko fiir die Entstehung eines 6sophagealen Adenokarzinoms
auf's,

Auch Adipositas ist ein gesicherter Risikofaktor fur die Entstehung eines Adenokarzinoms.
Studien zeigen, dass mit einem steigenden Body-Mass-Index (BMI) auch das
Erkrankungsrisiko steigt'*. Als Vergleichsgruppe gelten Menschen mit einem BMI unter 25.
Im Vergleich dazu haben Menschen mit einem BMI bis 29,9 ein 1,5-fach héheres Risiko.
Bei einem BMI von 30-39,9 ist das Risiko um mehr als das Doppelte erhéht. Liegt der BMI
uber einem Wert von 39,9 ist das Risiko fur die Entwicklung eines Adenokarzinoms
beinahe um das Fiinffache erh6ht'. Insbesondere Patient*innen mit einer stammbetonten

Adipositas haben ein erhohtes Erkrankungsrisiko welches um das 2,5-fache hoher ist'®.
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Die Risikofaktoren fir die beiden Subtypen sind in Tabelle 1 zusammengefasst und
vergleichend gegenubergestellt. Betrachtet man die Risikofaktoren sowohl fur die
Entstehung eines PEC als auch fir die eines Adenokarzinoms fallt auf, dass viele dieser
Parameter beeinflussbare Risikofaktoren sind, welche vor allem durch den Lebensstil der
Betroffenen auftreten. Dies erklart die hohere Inzidenz des 6sophagealen Adenokarzinoms

in den westlichen Industrielandern gegenuber der restlichen Welt.
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2.1.3 Prognose

Die Prognose des 0Osophagealen Adenokarzinoms ist multifaktoriell, wobei wichtige
gesicherte unabhangige Prognosefaktoren das TNM-Stadium, der Operationszeitpunkt,
die Anzahl befallener Lymphknoten, das Auftreten von Komplikationen, die
Tumorhistologie sowie das Erreichen einer RO0-Resektion sind'™. Ein wichtiges
histologisches Merkmal, welches die Prognose ebenso beeinflusst, ist weiterhin die
Tumorregression nach abgeschlossener neoadjuvanter Therapie'’. Da sich die hier
vorliegende Arbeit mit der Vorhersage des Regressionsgrades und des Ausmales von
eventuell bestehenden Lymphkontenmetastasen befasst, soll im Folgenden insbesondere
auf diese beiden prognostischen Faktoren eingegangen werden. Eine Vorhersage dieser
Faktoren schon friilh nach der Diagnose ware fiir eine genauere Abschatzung der
Prognose von Patient*innen somit sinnvoll. Bisher existieren keine Arbeiten, welche eine

zuverlassige Methode zur Vorhersage dieser Faktoren etablieren konnten.

Das wichtigste prognostische Kriterium ist das TNM-Stadium. Aus dem TNM-Stadium
lassen sich die verschiedenen UICC-Stadien bestimmen, wobei die 5- und 10-
Jahresiiberlebensrate sinkt, je hoher das UICC-Stadium ist (siehe Abb. 3)8.

Der N-Status hat innerhalb der TNM-Klassifikation einen besonderen Stellenwert in Bezug
auf die Prognose. In Studien konnte beispielsweise gezeigt werden, dass die Anzahl der
betroffenen Lymphknoten wesentlich relevanter sowohl fiir das progressionsfreie als auch
fur das Gesamtuberleben ist als die anatomische Lokalisation der
Lymphknotenmetastasen. Auch die Anzahl der verbleibenden Lymphknotenmetastasen
nach erfolgter neoadjuvanter Therapie korreliert mit der Prognose der Patient*innen’.
Allein die Anzahl der entfernten Lymphknoten scheint ein unabhangiger Prognosefaktor zu
sein. Eine deutlich verbesserte Prognose wird durch die Entfernung von mindestens 23

Lymphknoten im Rahmen der Resektion erreicht?°.
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Abbildung 3: UICC-Stadienabhéngiges Uberleben beim Adenokarzinom (nach Rice et al. 2010)

Der postoperativ bestimmte Regressionsscore nach neoadjuvanter Therapie ist ebenfalls
ein relevanter Prognosefaktor. Patient*innen welche auf eine erfolgte neoadjuvante
Therapie ansprechen, im Folgenden Responder genannt, haben eine verbesserte
Prognose?'. Je weniger vitales Tumorgewebe nach neoadjuvanter Therapie verbleibt,
desto besser ist die Prognose?. Auf die Bestimmung und die Einteilung des

Regressionsscore wird in einem gesonderten Kapitel eingegangen.
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2.1.4 Klassifikation

Wie bereits im vorangegangenen Abschnitt erwahnt stellt das TNM-Stadium den
wichtigsten Prognosefaktor dar. Auch in Therapieentscheidungen bei gastroésophagealen
Adenokarzinomen spielt dieser Faktor eine zentrale Rolle. In der hier vorliegenden Arbeit
ist das TNM-Stadium einer der relevantesten Analysefaktoren weswegen im Folgenden

auf die einzelnen TNM-Stadien genauer eingegangen werden soll.

Die T-Kategorie beschreibt die lokale Ausdehnung des Primartumors. Maligebend fiir die
Zuteilung zu den verschiedenen Kategorien ist die Infiltrationstiefe des Tumors in den
verschiedenen Wandschichten des Osophagus. In der hdchsten T-Kategorie, dem T4b-
Stadium, besteht eine Infiltration der Nachbarorgane, so dass eine tumorfreie RO-
Resektion in den meisten Fallen nicht moglich ist?.

Ein lokoregionarer Lymphknotenbefall in der Umgebung des dsophagealen Tumors wird
durch die N-Kategorie beschrieben. Je mehr Lymphknoten betroffen sind desto héher ist
die N-Kategorie?®.

Das dritte erhobene Kriterium ist die M-Kategorie, welche erfasst, ob Fernmetastasen
existieren. In der Regel wird bei einer M1-Situation ein palliativer Therapieansatz
gewahit?®,

Eine weitere wichtige Kategorie ist das Grading, welches beschreibt wie histologisch
differenziert ein Tumor ist. G1 beschreibt einen gut differenzierten Tumor wohingegen ein
malig differenzierter Tumor zur Kategorie G2 zahlt. Mit G3 werden wenig differenzierte

Tumoren beschrieben und bei G4 liegt ein undifferenzierter Tumor vor?*,

Nachdem die verschiedenen Kategorien bestimmt wurden, kann man den 6sophagealen
Tumor einem UICC-Stadium zuteilen und basierend darauf einen Therapiepfad wahlen.
Auf die verschiedenen Therapieoptionen wird in einem spateren Kapitel noch genauer

eingegangen werden.
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2.1.5 Diagnostik

Wird die Verdachtsdiagnose auf ein Osophaguskarzinom gestellt, so erfolgt im Anschluss
die Durchflhrung eines standardisierten leitliniengerechten Stagings, welches einen
zentralen Bestandteil des Therapiealgorithmus darstellt. Im Verlauf des Stagings werden
wichtige klinische Daten sowie flir die Therapie und Prognose relevante Befunde
gesammelt, um ein méglichst umfangreiches Bild der Patient*innen zu erstellen und eine
mdglichst prazise Bestimmung des Krankheitsstadiums vorzunehmen. In der hier
vorliegenden Arbeit wurden neben den histologischen Bildern der Tumore unter anderem
auch das Geschlecht, das Alter, der Body-Mass-Index (BMI), Informationen zu
bestehenden Vorerkrankungen sowie das TNM-Stadium als Ausgangsvariablen fur die
Analyse genutzt. Diese Daten werden im Rahmen des Stagings und der nachfolgenden
operativen Therapie erhoben, weshalb in den nachfolgenden Abschnitten naher auf die
Diagnostik und Therapie von gastroésophagealen Adenokarzinomen eingegangen werden

soll.

Das Staging beinhaltet neben der ausfiihrlichen Anamnese und der umfassenden
klinischen Untersuchung der Patient*innen eine Endoskopie, eine ausreichende
Biopsieentnahme aus den malignitatsverdachtigen L&sionen, eine endoskopische
Ultraschalluntersuchung (EUS) und eine Computertomographie (CT). Gegebenenfalls
werden noch weitere Zusatzuntersuchungen durchgefihrt. Die Kombination verschiedener
diagnostischer Modalitaten fuhrt dazu, dass die Nachteile und Schwachen der jeweiligen
Diagnostik in der Gesamtheit ausgeglichen werden. Somit sind eine umfassende
Gesamtbeurteilung und ein mdéglichst genaues praoperatives Staging zur individuellen

Therapieplanung moglich?.

Die initiale Diagnostik sollte nach aktuellen Empfehlungen mit einer flexiblen Endoskopie
des oberen Gl-Traktes erfolgen?®. Um eine mdglichst hohe diagnostische Genauigkeit zu
erreichen sollten mehrere Biopsien aus den malignitatsverdachtigen Regionen
entnommen werden. So konnten Lal et al. 1992 zeigen, dass bei Vorliegen eines
Osophaguskarzinoms sechs Biopsien zu einer nahezu hundertprozentigen Diagnosequote
fuhrten?’. Da haufig neben der urspriinglichen Lasion noch Skip-Lasionen oder eine
Ausbreitung der Tumoren innerhalb der Submukosa vorliegen sollte stets eine vollstandige

Osophago-Gastro-Duodenoskopie (OGD) durchgefiihrt werden?8.

Nach der initialen Diagnosestellung erfolgen weitere Untersuchungen zum Staging des

vorliegenden Tumors nach der bereits oben erwahnten TNM-Klassifikation.
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Um die T-Kategorie bestimmen zu kénnen, missen die Grélke und Infiltrationstiefe des
Primartumors so genau wie mdglich bestimmt werden. Das bildgebende Verfahren der
Wahl ist dabei die EUS aufgrund ihrer hohen Sensitivitit von mindestens 90%
insbesondere bei lokal fortgeschrittenen Befunden. Auch die Mitbeteiligung von regionalen
Lymphknoten (N-Kategorie) kann anhand einer EUS eingeschatzt werden mit einer

Sensitivitat von 85%%2°.

Zusatzlich zur EUS muss erganzend eine CT-Bildgebung zum Staging von
Osophaguskarzinomen eingesetzt werden. Mit dieser Technik sind sowohl eine
Bestimmung der TumorgroRe als auch das Auffinden von etwaigen Fernmetastasen
maoglich. Wahrend einer Staging-CT werden Aufnahmen von Hals, Thorax und Abdomen
durchgefiihrt®*. Besonders fiir die Detektion von Fernmetastasen in der Leber spielt die CT

mit einem iodhaltigen Kontrastmittel eine zentrale Rolle®'.

Eine Abdomensonografie wird fur eine nicht-invasive, hochauflosende Beurteilung der
Leber und das Auffinden von moglicherweise bestehenden Lebermetastasen genutzt.
Beim Einsatz eines kontrastmittelverstarkten Ultraschalls kann die Sensitivitat von 76% bei
einer normalen Sonografie auf bis zu 95% erhdht werden. Die kontrastmittelverstarkte
Sonografie ist damit auch der CT, welche eine Sensitivitat von 90% fir Lebermetastasen
aufweist, leicht Uberlegen®?. Auch die Unterscheidung einer Lebermetastase von einer
gutartigen oder primar malignen Raumforderung der Leber ist mittels der

kontrastmittelverstarkten Sonografie mit einer vergleichbaren Sensitivitat zur CT mdglich®.

Erganzend zu den oben beschriebenen obligaten Untersuchungen kdnnen gegebenenfalls
noch weitere Zusatzuntersuchungen im Rahmen des Stagings zur Anwendung kommen.
Der Vollstandigkeit halber wird im folgenden Abschnitt kurz auf diese Verfahren
eingegangen.

Vereinzelt kommen bei Osophaguskarzinomen pelvine Metastasen vor, so dass zusatzlich
eine CT-Untersuchung des Beckens in Einzelfallen durchgefiihrt wird3*.

Eine Magnetresonanztomographie (MRT) kann im Rahmen eines Stagings ebenfalls
eingesetzt werden. Auch als Erganzung zusatzlich zu EUS und CT kann die MRT von
Nutzen sein um Lebermetastasen auszuschlieRen®®.

Zusatzlich zur CT kann bei der Suche nach distanten Lymphknotenmetastasen eine
Positronen-Emissions-Tomographie (PET) eingesetzt werden. Im Vergleich zur einfachen
CT werden Lymphknotenmetastasen mit einer PET besser detektiert®. Die hdchste
Sensitivitat fur die Erfassung von Metastasen erreicht man mit einer Kombination von CT

und PET. Durch eine unterstitzende PET zuséatzlich zu EUS und CT ist insbesondere bei
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fortgeschrittenen Tumoren eine exaktere Bestimmung des Erkrankungsstadiums und

somit eine bessere Therapieplanung moglich®’.
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2.1.6 Therapie

Die individuelle Therapieplanung ist abhdngig von den Ergebnissen des Stagings zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose. Je nach vorliegendem Tumorstadium kommen
Therapieansatze mit kurativer Intention oder ein palliativer Therapieansatz in Betracht
(siehe Abb. 4). Innerhalb der beiden mdglichen Therapieziele existieren verschiedene
Verfahren, welche im Folgenden naher erlautert werden. Ein kurativer Therapieansatz wird
gewahlt, wenn eine onkologische Resektabilitdt des Tumors und eine funktionelle
Operabilitdt gegeben sind. In den folgenden Kapiteln wird der Reihe nach auf die

verschiedenen Therapieverfahren eingegangen werden.

2.1.6.1 Lokal ablative und endoskopische Verfahren

Die am wenigsten invasiven Therapieverfahren umfassen lokal ablative sowie
endoskopische Verfahren und werden bei Friuhkarzinomen eingesetzt. Bei diesen
Tumorstadien sind meist keine Lymphknotenmetastasen vorhanden und somit ist eine
endoskopische Therapie sinnvoll*®3. Ziel einer endoskopischen Resektion (ER) sollte
immer eine Resektion ohne verbleibenden Resttumor also eine RO-Resektion sein. Kleine
Lasionen bis 15mm Durchmesser kdnnen mit einer endoskopischen Mukosaresektion
(EMR) en bloc entfernt werden. Auch gréRere Befunde kénnen mit dieser Technik in
sogenannter "piece meal“-Technik entfernt werden. Alternativ kann bei gréReren
Lokalbefunden eine endoskopische Submukosadissektion (ESD) durchgefuhrt werden.
Bei der Verwendung dieser Technik anstelle einer EMR wird 6fter eine RO-Resektion und
somit eine kurative Resektion erzielt und Rezidive kommen seltener vor*'. Die beiden am
haufigsten eingesetzten Ablationsverfahren der Barrett-Dysplasie sind  die
Radiofrequenzablation (RFA) und die Argon-Plasma-Coagulation (APC). Nach der
Durchfuhrung einer RFA sind trotzdem weiterhin regelmafige endoskopische Kontrollen
des Osophagus notwendig, da es bei circa fiinf Prozent der Behandelten zu einem Rezidiv
der Dysplasie kam*?. Das APC-Verfahren wird vor allem bei kurzstreckigen Abschnitten

eingesetzt und ist eine effektive Methode zur Entfernung von Dysplasien*?.

2.1.6.2 Onkologische Resektion

Da sich die vorliegende Arbeit unter anderem mit der histologischen Aufarbeitung der
Operationsresektate beschéftigt, soll an dieser Stelle ein Uberblick iber die verschiedenen
Operationstechniken der onkologischen Resektion gegeben werden.

Wenn eine interventionelle Therapie nicht mdglich ist, kommen chirurgische Verfahren ab

dem uT2-Stadium zum Einsatz. Chirurgische Therapien von Osophaguskarzinomen
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bedirfen einer intensiven Planung, um das Risiko von Komplikationen wahrend und nach
der OP so gering wie moglich zu halten. Je nach GréRe und Lage des Primartumors
werden unterschiedlich invasive und komplexe Eingriffe mit dem entsprechenden
Resektionsausmaly durchgefiihrt. Studien haben gezeigt, dass durch eine chirurgische
Therapie in héheren Tumorstadien ein hdheres 5-Jahres-Uberleben erreicht werden kann
im Vergleich zu einer alleinigen definitiven Radiochemotherapie**.

Ziel der kurativen Resektion ist es, eine radikale RO-Resektion ,en bloc* zu erreichen, so
dass in der finalen Histopathologie kein vitaler Tumorrest in den Resektionsrdndern
nachweisbar ist.

Bei Vorliegen eines Tumors im mittleren und distalen Osophagusdrittel oder einem
Karzinom des gastrodsophagealen Ubergangs (AEG) Typ 1 nach Siewert wird eine
transthorakale subtotale Osophagektomie nach dem sogenannten Ivor-Lewis-Verfahren
durchgefiihrt. Bei dieser Operation wird auch eine Resektion des proximalen Teils des
Magens durchgefiihrt. Die anschlieBende Rekonstruktion erfolgt durch eine hohe
intrathorakale Anastomose nach Magenschlauchbildung und -hochzug*®. Tritt ein Rezidiv
nach Operation auf, kann adjuvant eine Radiochemotherapie erwogen werden.

Bei einem AEG Typ 2 nach Siewert kommen als chirurgische Verfahren sowohl eine
transthorakale als auch eine transhiatal erweiterte Resektion in Frage. Die Prognose ist fur
beide Verfahren annahrend gleich. Allerdings ist das onkologische Outcome von Patienten
mit mediastinalen Lymphknotenmetastasen nach einer erweiterten transthorakalen
Osophagektomie besser als bei transhiatalen Verfahren*’.

Im Rahmen der chirurgischen Therapie von Osophaguskarzinomen wird standardmaRig
auch eine systematische Lymphadenektomie durchgefiihrt. Dabei werden im Oberbauch
und Mediastinum Lymphknoten im betroffenen Lymphabstromgebiet entfernt, da hierdurch
das langfristige Uberleben verbessert werden kann gegeniiber einer Lymphadenektomie
nur im unmittelbar an den Tumor angrenzenden Bereich*®. Man unterscheidet
verschiedene Formen der Lymphadenektomie: Bei der standardmafigen Zweifeld-
Lymphadenektomie werden die Lymphknoten thorakal und abdominal entfernt. Werden
auch die zervikalen Lymphknoten entfernt spricht man von einer Dreifeld-
Lymphadenektomie. Liegt der Tumor in hdheren Abschnitten des Osophagus wird
bevorzugt eine Dreifeld-Lymphadenektomie durchgefiihrt*®. Je nach Operationstechnik
werden im Rahmen der Lymphadenektomie unterschiedlich viele Lymphknoten entfernt.
Bei der transthorakalen Osophagektomie werden vergleichsweise mehr Lymphknoten
entfernt als bei einer transhiatalen Resektion®®. Fiir eine sichere Bestimmung eines NO-
Status miUssen mindestens sieben Lymphknoten aus dem Lymphabstromgebiet des

Tumors entfernt und untersucht worden sein®'.
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Heutzutage sind fiir die chirurgische Therapie neben der offenen Osophagektomie auch
minimalinvasive Operationstechniken (MIC) verfliigbar. Dabei werden eine Thorakoskopie
und eine Laparaskopie fir die Zugange zu den verschiedenen OP-Bereichen genutzt. Die
MIC-Osophagektomie weist ersten Studien zufolge eine tendenziell niedrigere Mortalitat
von 1,4% auf®2. Eine Pneumonie entwickeln in den auf die OP folgenden 30 Tagen 7,6%
der Patient*innen. Pulmonale Komplikationen in den ersten zwei Wochen nach dem
Eingriff konnten gegeniiber einer offenen Osophagektomie von 29% auf 6% gesenkt
werden. Die Uberlebensraten sind vergleichbar mit denen von Patient*innen, welche
mittels einer offenen Osophagektomie behandelt werden®2. Bei Patient*innen welche
minimalinvasiv operiert worden sind waren in der 1-Jahres-Verlaufskontrolle das
allgemeine Wohlbefinden, das Auftreten von Schmerzen und die koérperliche Aktivitat
verbessert gegeniiber der Lebensqualitdt nach offener Osophagektomie. Allerdings ist
Ofter eine Behandlung von symptomatischen Stenosen der gebildeten Anastomose
notwendig als nach einer offenen Operation®.

Noch existiert kein einheitliches Vorgehen fir die MIC, da das Resektionsausmaf
unabhangig von der OP-Technik gleich ist. Man unterscheidet hingegen zwei verschiedene
Eingriffe, welche sich in der Hohe des oralen Resektionsrandes unterscheiden. Eine
intrathorakale Anastomosenbildung wird im oben beschriebenen Ivor-Lewis-Verfahren
erreicht®*. Der mittlere und untere Osophagus werden entfernt und eine erweiterte
intrathorakale Lymphadenektomie wird wie vorbeschrieben durchgefuhrt.

Beim McKeown-Verfahren wird jedoch ein zusatzlicher zervikaler Zugang gewahlt, um eine
hohe zervikale Anastomose zu ermoglichen und besonders hochsitzende Tumore zu
resezieren.

Neben einer konventionellen MIC besteht auch die Moglichkeit eine robotisch assistierte
MIC durchzufihren. Im Vergleich zeigt sich, dass die Methoden sich im Hinblick auf viele
onkologische Parameter nicht unterscheiden. So waren die Quote der RO-Resektionen,
das Auftreten von Komplikationen, die Krankenhausmortalitat, die 30-Tage-Mortalitat
sowie die 90-Tage-Mortalitat nicht signifikant unterschiedlich voneinander. Auch die
Operationsdauer und die Dauer des Krankenhausaufenthaltes waren gleich. Die
roboterassistierte MIC fuhrt allerdings zu signifikant weniger Stimmbandparesen. Auch der
geschatzte Blutverlust ist wahrend der robotisch assistierten Verfahren geringer
ausgefallen®®. Heutzutage werden minimalinvasive Verfahren fir die chirurgische Therapie
von Osophaguskarzinomen immer ofter genutzt, da sie ersten Studien zufolge eine
vergleichbare onkologische Sicherheit mit potenziell besserer Lebensqualitdt und

Komplikationsraten mit sich bringen.
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Nach Entfernung des Karzinoms erfolgt entsprechend des Resektionsausmalies eine
Rekonstruktion der umgebenden Strukturen. Bei der transhiatal erweiterten Gastrektomie
wird in aller Regel eine Roux-Y Rekonstruktion durchgefuhrt mit Anlage einer End-zu-Seit
Osophagojejunostomie, um die Kontinuitat der Magen-Darm-Passage wieder herzustellen.
Ein Magenhochzug ist das Standardverfahren nach Durchfihrung einer subtotalen
Osophagektomie mit Bildung einer intrathorakalen Anastomose. Bei dieser Form der
Anastomose ist die Insuffizienzrate geringer und die Schluckfunktion nach OP weniger

beeintrachtigt als bei einer hdheren zervikalen Anastomose nach McKeown.

Nach der chirurgischen Therapie kommt eine adjuvante Immuntherapie mit Nivolumab in
Frage, wenn eine neoadjuvante Radiochemotherapie durchgefiihrt wurde und in der
finalen Histopathologie vitaler Resttumor nachweisbar war. Falls man sich fir diese Option

entscheidet betragt die Therapiedauer meist ein Jahr®,

2.1.6.3 Palliative Therapie

Dem kurativen Therapieansatz gegeniiber steht die palliative Therapie von onkologisch
nicht resektablen Karzinomen oder funktionell nicht operablen Patienten. Im Folgenden
wird auf die palliativen Therapieansatze fir das gastrodsophageale Adenokarzinom

eingegangen.

Es besteht eine generelle Empfehlung zur systemischen Therapie fir Patienten mit einem
lokal inoperablen oder fernmetastasierten gastroésophagealen Adenokarzinom, da
hierdurch die Lebensqualitat verbessert und die Uberlebenszeit verlangert werden
kann®®8 Als Basis flir die Therapie wird eine Kombination aus Platin- und
Fluoropyrimidinbasierten Chemotherapeutika genutzt. Wird zusatzlich Epirubicin oder
Docetaxel gegeben kdnnen Verbesserungen in der Zeit bis zum Tumorprogress, dem
Uberleben und der Lebensqualitét beobachtet werden®. Das jeweilige Therapieregime
muss an die individuelle Situation der Patient*innen unter Berlcksichtigung von Alter,
Allgemeinzustand, Begleiterkrankungen, dem Therapiewunsch der Patient*innen und der
Toxizitat der Therapie angepasst werden. Die Standardtherapie bestehend aus Docetaxel,
Flourouracil und Cisplatin weist eine gute Effizienz aber auch eine hohe Toxizitat auf. Gibt

man stattdessen Fluorouracil, Folinsaure, Oxaliplatin und Docetaxel (FLOT-Schema) alle
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zwei Wochen, ist die Toxizitdt weniger hoch bei vergleichbaren Uberlebensraten und

Regressionsgraden®.
[ Symptome als Hinweis auf ein Osophaguskarzinom ]
A 4
[ Endoskopie mit Biopsieentnahme ]
Diagnose eines Karzinoms
h J
[ Staging mit weiterer Bildgebung )
|
v L J hd
Frithkarzinome ohne Frihkarzinome mit Fernmetastasen oder lokal nicht
Lymphknotenmetastasen Lymphknotenmetastasen oder lokal resektable Befunde
fortgeschrittene Karzinome
h 4 kA . 4
[ Endoskopische Resektion ] [ Neoadjuvante RCTX oder CTX ] [ Palliative Therapie besprechen ]
] v
[ Klinisches und radiologisches Restaging ]

Resektabel Nicht resektabel

[ Chirurgische Therapie ]

1|

ye h 4
Ggf. adjuvante CTX oder
Nachiscoge * ( Immuntherapie }

Abbildung 4: Diagnose- und Therapiealgorithmus fiir 6sophageale Adenokarzinome
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2.2 Neoadjuvante und perioperative Therapie des Adenokarzinoms

Einen wichtigen Bestandteil in der Therapie von lokal fortgeschritteneren
Adenokarzinomen des Osophagus stellt mittlerweile die neoadjuvante Therapie dar. Das
Ziel der neoadjuvanten Chemotherapie (CTX) oder Radiochemotherapie (RCTX) eine
geringere lokale Tumorausdehnung (sogenanntes ,downstaging®) und somit ein besseres
onkologisches Outcome und eine verbesserte Operabilitat zu erreichen. Da sich die hier
vorliegende Arbeit mit dem Effekt der Neoadjuvanz beschaftigt, wird in den folgenden
Abschnitten genauer auf den Nutzen der neoadjuvanten Therapie sowie das beim

untersuchten Kollektiv genutzte Therapieschema eingegangen.

2.2.1 Nutzen

Durch  die perioperative Chemotherapie (CTX) oder eine neoadjuvante
Radiochemotherapie (RCTX) soll nicht nur die onkologische Resektabilitat der Tumore,
sondern auch das langfristige Uberleben der betroffenen Patient*innen verbessert werden.
Auch nicht entdeckte Lymphknoten-Metastasen kénnen durch eine systemische Therapie
mitbehandelt werden.

Im Folgenden wird zunachst auf den Nutzen einer perioperativen CTX eingegangen bevor

im Anschluss auf die Effekte einer neoadjuvanten RCTX eingegangen werden soll.

Eine CTX kann mit verschiedenen Kombinationen aus Chemotherapeutika durchgefiihrt
werden. Auch hier wird, genau wie bei einer CTX mit palliativer Intention, als Basis fiir die
Therapie eine Kombination aus Platin- und Fluoropyrimidinbasierten Chemotherapeutika
genutzt. Gegebenenfalls kann die Therapie durch weitere Chemotherapeutika wie

Epirubicin oder Docetaxel ergdnzt werden.

Eine randomisiert kontrollierte Studie von Girling et al. Zeigte 2002, dass eine praoperative
Chemotherapie mit zwei Zyklen Cisplatin und Fluorouracil bei Osophaguskarzinomen
jeglicher Entitat einen Uberlebensvorteil erbrachte mit einem medianen Uberleben von

16,8 Monaten gegeniiber 13,3 Monaten ohne Chemotherapie®’.

Bei einer perioperativen Therapie erhalten die Patient*innen sowohl vor als auch nach der
Operation eine Kombination von Chemotherapeutika. Eine Studie von Cunningham et al.
verglich das Uberleben nach alleiniger Operation und nach einer perioperativen Therapie
aus jeweils drei pra- und postoperativen Zyklen. Die Patient*innen welche der Gruppe mit

CTX angehorten bekamen vor und nach der Resektion jeweils drei Zyklen aus einer
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Kombination von Cisplatin, Fluorouracil und Epirubicin. Auch in dieser Studie war die
Mortalitat innerhalb der ersten 30 Tage nach Operation und das Auftreten von
postoperativen Komplikationen in beiden Gruppen etwa gleich hoch. Das 5-Jahres
Uberleben betrug in der Gruppe mit perioperativer CTX 36%. In der Gruppe, welche nur
operiert wurde, lebten nach fiinf Jahren noch 23% der Patient*innen. Auch das Uberleben
ohne eine Krankheitsprogression war in der Gruppe der Betroffenen welche eine CTX
zusatzlich erhielten hoher. Eine weitere Erkenntnis aus der Studie war, dass die
resezierten Tumoren mit erfolgter CTX wesentlich kleiner und weniger weit fortgeschritten

waren®?, Folglich ist es durch die préaoperative CTX zu einer Tumorregression gekommen.

Auch die Durchfihrung einer perioperativen CTX nur mit Cisplatin und Fluorouracil (ohne
Epirubicin) im Vergleich zu einer alleinigen Operation erbrachte ahnliche Ergebnisse. Die
perioperative CTX bestand in diesem Fall aus zwei oder drei prédoperativen Zyklen und drei
oder vier postoperativen Zyklen. Bei beiden Gruppen war die postoperative Morbiditat in
etwa gleich. Allerdings war eine kurative Resektion deutlich ofter bei einer vorher
durchgeflihrten CTX mdglich. Das krankheitsfreie 5-Jahresiberleben lag in der
Chemotherapie-Gruppe bei 34% und in der Gruppe ohne CTX nur bei 19%. Nach funf
Jahren lebten in der Gruppe welche CTX erhielt noch 38%, in der Gruppe ohne CTX waren
es im Vergleich nur 24%®%. Vergleicht man verschiedene Kombinationen von
Chemotherapeutika gibt es bestimmte Kombinationen, die einen gréReren Vorteil bringen
als andere. Als effektivste Kombination wird dabei eine Therapie nach dem sogenannten
FLOT-Schema genannt. Beim FLOT-Schema bekommen die Patient*innen als
perioperative CTX eine Kombination aus Docetaxel, Oxaliplatin, Folinsaure und
Fluorouracil®*. Folglich zeigt sich, dass Patient*innen welche nur eine chirurgische
Therapie erhalten, ein wesentlich schlechteres onkologisches Outcome hatten als solche,

die multimodal mit einer Operation in Kombination mit einer CTX behandelt werden.

Eine weitere wichtige Option fiir ein multimodales Therapiekonzept ist eine neoadjuvante
RCTX vor geplanter Resektion. Nach einer neoadjuvanten RCTX war bei 92% der
operierten Patient*innen eine RO-Resektion mdglich. Ohne vorherige Therapie war eine
RO-Resektion nur in 69% der Falle gegeben. Bei Behandlung mit der multimodalen
Therapie betrug das mittlere Uberleben 49,4 Monate wohingegen es bei alleiniger
Operation im Mittel nur 24 Monate betrug. Die Krankenhaussterblichkeit lag in beiden
Gruppen bei etwa vier Prozent bei einer vergleichbaren postoperativen
Komplikationsrate®®.

Die CROSS-Studie aus dem Jahr 2015 untersuchte ebenfalls den Effekt einer

neoadjuvanten RCTX gegenlber einer alleinigen Operation. Die in die Studie
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eingeschlossenen Patient*innen wurden in zwei Gruppen randomisiert. Die Kontrollgruppe
wurde zum frihestmaoglichen Zeitpunkt nach der Diagnosestellung rein operativ behandelt.
Die Interventionsgruppe erhielt vor der chirurgischen Therapie zunachst funf Zyklen einer
RCTX. Bei den verwendeten Chemotherapeutika handelte es sich um eine Kombination
aus Carboplatin und Paclitaxel. Zusatzlich wurden noch Bestrahlungen in jedem Zyklus
vorgenommen. Nach sieben Jahren Verlaufskontrolle betrug das mediane Uberleben in
der Gruppe welche nur operativ behandelt wurde 24 Monate. Im Vergleich dazu betrug das
mediane Uberleben in der multimodal behandelten Gruppe 48,6 Monate. In Bezug auf
Patient*innen mit einem Adenokarzinom lag das mediane Uberleben mit alleiniger
Operation bei 27,1 Monaten und bei erfolgter neoadjuvanter Therapie vor der Operation
bei 43,2 Monaten. Es wurde ein signifikant verbessertes Uberleben fiir Patient*innen mit

neoadjuvanter Therapie beschrieben®®.

Oppedijk et al. untersuchten ebenfalls im Rahmen der CROSS-Studien das Auftreten von
Rezidiven in den beiden Kollektiven. Es zeigte sich, dass im Mittel bei 58% der rein operativ
versorgten Patient*innen innerhalb des Beobachtungszeitraumes ein Rezidiv auftrat.
Wurden die Patient*innen zusatzlich noch mit einer neoadjuvanten RCTX behandelt traten
Rezidive innerhalb des Beobachtungszeitraumes bei 35% der Falle auf. In Bezug auf
lokoregionare Rezidive zeigte sich ebenfalls ein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Gruppen. Bei rein chirurgisch behandelten Patient*innen traten in 34% der Falle
lokoregionare Rezidive auf. Im Vergleich dazu kam es nur bei 14% der multimodal
behandelten Patient*innen zu einem lokoregionaren Rezidiv. Innerhalb des friheren
Bestrahlungsgebietes kam es nur in 5% der Behandelten zu einem Rezidiv. Es zeigte sich
folglich, dass auch die Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines Rezidivs durch eine

neoadjuvante Therapie signifikant verringert wird®”.

Vergleicht man die Effekte einer perioperativen CTX mit der neoadjuvanten RCTX zeigt
sich, dass zunachst beide Vorgehen bessere Ergebnisse erbringen als eine alleinige
(,primare®) Operation. Sjoquist et al. untersuchten systematisch, inwiefern die beiden
Therapieregime einen Vorteil gegenuber einer alleinigen Operation erbrachten. Beide
multimodalen Therapieansétze erbrachten einen deutlichen Uberlebensvorteil gegeniiber
einer rein chirurgischen Therapie. Im Vergleich beider Therapien lie} sich bezuglich des
Gesamtlberlebens kein signifikanter Unterschied feststellen®®. Eine weitere Studie, welche
den Effekt beider Therapieansatze untersuchte, verglich das 3-Jahres-Uberleben und 5-
Jahres-Uberleben von neoadjuvanter CTX und neoadjuvanter RCTX sowie weitere
sekundare Endpunkte. Beim Uberleben wurden durch eine RCTX bessere Ergebnisse

erzielt als durch eine CTX. Auch in Bezug auf die Rate der RO-Resektionen und dem
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histologischen Ansprechen auf die Therapie schnitt die neoadjuvante RCTX besser ab. Es
zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen beziglich der
postoperativen Mortalitat. Gerade in Bezug auf das Langzeituberleben nach der jeweiligen
Therapie zeigte die RCTX scheinbar bessere Ergebnisse als eine alleinige neoadjuvante
CTX®°,

Zusammenfassend besteht ein gesicherter positiver Effekt des multimodalen
Therapiekonzepts auf das onkologische Outcome der Patient*innen gemessen am
medianen Gesamtiberleben. Bei beiden vorgestellten Therapieansatzen treten keine
gehauften postoperative Komplikationen auf. Eine sichere Aussage, ob die RCTX der CTX
statistisch signifikant Uberlegen ist, |asst sich nach aktueller Datenlage nicht treffen,
weswegen momentan beide Schemata zur multimodalen Therapie von Adenokarzinomen

und Plattenepithelkarzinomen des Osophagus durchgefiihrt werden.
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2.2.2 Schema

Wie im vorherigen Abschnitt beschrieben gibt es aktuell fur das Adenokarzinom des
Osophagus und gastrodsophagealen Ubergangs keine eindeutige Datenlage zur
Uberlegenheit der perioperativen FLOT-Therapie oder der neoadjuvanten CROSS-
Therapie. Da sich die vorliegende Arbeit lediglich mit der Vorhersage des
Regressionsgrades nach neoadjuvanter FLOT-Therapie befasst soll im folgenden
Abschnitt genauer auf dieses Therapieschema und die genauen Dosierungen der

genutzten Wirkstoffe eingegangen werden.

Das FLOT-Schema wird als perioperative Therapie durchgefihrt und die Patient*innen
erhalten vier Zyklen CTX neoadjuvant vor der Operation und weitere vier Zyklen derselben
CTX adjuvant nach der Operation. Das Schema ist zusammenfassend in Tabelle 2
dargestellt. Die Therapie besteht aus 5-Fluorouracil, Folinsaure, Oxaliplatin und Docetaxel.
Die verwendeten Chemotherapeutika werden alle intravends in einem Abstand von zwei
Wochen verabreicht. 5-Fluorouracil wird in einer Dosierung von 2.600 mg/m? tber 24
Stunden verabreicht. Folinsaure wird Uber zwei Stunden mit einer Dosierung von 200 mg/
m? gegeben. Als dritte Substanz wird Oxaliplatin mit einer Dosierung von 85 mg/m? (iber
zwei Stunden gegeben. Docetaxel wird mit einer Dosierung von 50 mg/m? innerhalb von
einer Stunde gegeben. Die neoadjuvante Therapie dauert in diesem Fall also acht

Wochen. Adjuvant verwendet man das identische Vorgehen noch einmal fir acht Wochen.

- 4 Zyklen a zwei Wochen jeweils pra- und postoperativ
- 2.600 mg/m? Flourouracil i.v. Uber 24h
- 200 mg/m? Folinsaure i.v.lber 2h

- 85 mg/m? Oxaliplatin i.v. Gber 2h

50 mg/m? Docetaxel i.v. GUber 1h

Tabelle 2: Dosierungsschema der perioperativen FLOT-Therapie
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223 Ansprechen auf neoadjuvante Therapie

Nach der abgeschlossenen neoadjuvanten Therapie erfolgt zunachst das sogenannte
Restaging. Dabei wird das Ansprechen auf die neoadjuvante Therapie klinisch und
radiologisch beurteilt. Erst nach der erfolgten Operation kann das pathologische TNM-
Stadium beurteilt werden. Die postoperative Beurteilung des Praparates lasst die

zuverlassigsten Aussagen zur Prognose zu.

Nach erfolgter neoadjuvanter Therapie und onkologischer Resektion wird standardmaRig
anhand der finalen Histopathologie auch die Tumorregression erhoben, welche eine
Aussage Uber die Menge verbliebener vitaler Tumorzellen erlaubt. Dabei werden die
Resektate auf histologische Zeichen fir ein erfolgtes Absterben von Tumorgewebe
untersucht. Dazu zahlt unter anderem der Umbau von Tumorgewebe zu fibrotischem
Gewebe oder entziindlichem Granulationsgewebe. Ein weiterer wichtiger Faktor sind
Zeichen fir die Resorption von Tumorzellen durch Makrophagen. Finden sich im Praparat
Hamosiderin enthaltende Makrophagen oder Schaumzellen, so weist dies auf eine starke
stattgehabte Resorption hin. Besonders das Vorhandensein von Schaumzellen ist ein
Zeichen fur erfolgte zytotoxische Schaden an Tumorzellen. Auch postentzundliche
Kalzifikationen sind Zeichen fir den Umbau eines Tumors. Die Tumore kénnen auch nur
teilweise Zeichen fiir eine Regression aufweisen und nur oberflachlich oder in inneren

Bereichen durch die neoadjuvante Therapie gezeichnet sein™.

Erfolgt keine signifikante Regression findet sich in der finalen Histopathologie trotz der
neoadjuvanten Therapie noch so viel vitales Tumormaterial, dass die vorbehandelten
Patient*innen keine bessere Prognose oder eine bessere onkologische Resektabilitat
durch die vorausgehende Therapie haben”".

Fir die Beurteilung der Tumorregression existieren verschiedene Systeme zur
Klassifizierung (sog. ,scores®). Ein haufig verwendeter Score ist der Regressionsgrad nach
Becker. Die Zuordnung zu einem Becker Grad erfolgt anhand des prozentual verbliebenen
Resttumors im Operationspraparat im Vergleich zum vernarbten Tumorlager. Es existieren
drei verschiedene Regressionsgrade innerhalb des Scores: Grad 1a eine komplette
Regression ohne nachweisbaren vitalen Residualtumor. Grad 1b wird als subtotale
Regression gewertet mit 1-10% Residualtumor. Von einer partiellen Regression wird in
Grad 2 bei einem Anteil des Residualtumors von 10-50% gesprochen. Bei Grad 3 wird von

nicht erfolgter Regression gesprochen und der vitale Tumorrest liegt bei tiber 50% 2.
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Eine weitere Einteilung der Regression ist der Kélner Regressionsscore. Auch hier werden
die Grade anhand des prozentual verbliebenen vitalen Tumors eingeteilt. Eine komplette
Regression wird hier als Grad 4 bezeichnet und dartber definiert, dass kein vitaler
Tumorrest zu finden ist. Grad 3 beschreibt eine subtotale Regression mit unter 10% vitalem
Tumorrest. Liegt der vitale Resttumor bei 10-50% wird eine partielle Regression
diagnostiziert, welche im Kélner-System einem Grad 2 entspricht. Findet keine Regression
statt befindet sich noch Uber 50% vitaler Resttumor im Praparat und es liegt ein Kdlner
Grad 1 vor. Der Regressionsgrad nach Becker und der Koélner Regressions-Score

verhalten sich daher zueinander reziprok (siehe Tabelle 3).

Anhand der ermittelten Regressionsgrade kénnen die Patient*innen auflerdem noch
verschiedenen Respondertypen zugeordnet werden. Verbleibt kein vitaler Resttumor
spricht man von Complete-Respondern. Major-Responder haben bis zu 10% verbliebenen
vitalen Tumor. Wenn nach der Therapie mehr als 10% des Resttumors noch aus vitalen
Zellen besteht, handelt es sich um Minor-Responder. Wenn noch 100% des Tumors vital

sind liegt ein Non-Responder vor’3.

Regression Becker Kolner Respondertyp
(deskriptiv) System System
Komplett (kein vitaler Grad 1a Grad 4
Resttumor) Major-Responder
Subtotal (unter 10% Grad 1b Grad 3 J P
vitaler Resttumor)
Partiell (10-50% vitaler | Grad 2 Grad 2
ATlelp Minor-Responder
Keine Regression (lUber | Grad 3 Grad 1
50% vitaler Resttumor)

Tabelle 3: Regressionsgrade nach Becker-System und Kélner-System

Zurzeit besteht im Bereich der neoadjuvanten Behandlung von Osophaguskarzinomen ein
Pradiktionsproblem. Der Regressionsscore hat einen signifikanten Einfluss auf die
Prognose und zeigt, dass nicht alle Patienten von der neoadjuvanten Therapie profitieren.
Nur circa 49%, also nicht einmal die Halfte der Patient*innen, sind Major-Responder und
profitieren somit von der neoadjuvanten Therapie’*. Die Bestimmung des Scores ist jedoch
erst nach abgeschlossener Therapie und Resektion des Tumors durch die finale
Histopathologie maoglich. Daher erhalten momentan alle in Frage kommenden
Patient*innen eine Chemo- oder Radiochemotherapie vor dem operativen Teil der
Therapie unabhangig davon, ob sich in dem individuellen Fall dadurch ein
Behandlungsvorteil ergibt. Es ware jedoch notwendig bereits vor Einleitung einer
neoadjuvanten Therapie eine Einschatzung des Erfolges der jeweiligen Behandlung treffen

zu kénnen, um den Patient*innen die im individuellen Fall adaquate Therapie zuzufihren.
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2.3 Nutzung von kiinstlicher Intelligenz zur Analyse histologischer Bilder

In den vergangenen Jahrzehnten wird in verschiedenen Bereichen der Medizin an
Kuinstlicher Intelligenz (KI) und an Kli-gestiitzter Diagnostik geforscht. Vor allem bei der
Beurteilung von histopathologischen Praparaten im Hinblick auf bestimmte Merkmale ware
eine Kl-Analyse sinnvoll. Durch eine standardisierte Beurteilung anhand der eindeutigen
Programmierung wirde so die Moglichkeit bestehen, histologische Diagnosestellungen
weniger abhangig vom jeweiligen Untersucher zu machen. Auch kdnnten eventuell
kleinere histologische Unterscheide in sehr genauen Abstufungen durch eine Kl erkannt

und beurteilt werden.

Jang et al. haben 2019 in einer Arbeit gezeigt, dass neuronale Netzwerke und
mehrschichtiges Lernen (engl. ,deep learning“) im Bereich der Analyse von radiologischen
Bildern sowie von histologischen Slides in der Pathologie von grofiem Nutzen sein kénnen
um prézisere Diagnosen zu stellen”®. Sie sagen auch vorher, dass Arzte anhand der Daten
dieser Netzwerke in Zukunft in der Lage sein werden Behandlungsentscheidungen zu
treffen’® .

Auch eine Studie von Bera et al. beschaftigt sich mit der Nutzung von kinstlicher Intelligenz
in der Pathologie, welche es Onkologen ermdglichen soll verbesserte und individualisierte
Behandlungspfade fiir jeden einzelnen Patienten festzulegen®.

Im Jahr 2021 veroffentlichten Lu et al. eine Arbeit in der gezeigt werden konnte, dass
mithilfe der Analyse histologischer Slides durch eine Kl eine Vorhersage der Herkunft von
Tumoren mit unbekanntem Ursprung maglich ist”’.

Die friihe Pradiktion des Uberlebens der Patienten ausgehend von den histologischen
Slides ist ein weiteres Feld, welches mithilfe von neuronalen Netzwerken wesentlich
verbessert werden kdnnte. Kather et al. veroffentlichten im Jahr 2019 eine Studie welche
zeigte, dass es durch mehrschichtiges Lernen und ein neuronales Netzwerk maoglich ist,
das Uberleben von Patienten mit kolorektalen Karzinomen anhand der Analyse von
histologischen Slides vorherzusagen’®. Eine weitere Arbeit, welche sich mit der Pradiktion
von Uberleben der Patient*innen beschéftigte, erschien 2020. Zhao et al. zeigten darin,
dass eine Bestimmung des Tumor-Stroma Verhaltnisses durch Kl in kolorektalen
Karzinomen eine Aussage Uiber das Uberleben der Patient*innen zuléasst™.

Durch die vorgenommene Literaturrecherche zeigt sich, dass an verschiedenen
potentiellen Prognosefaktoren bzw. Biomarkern im Bereich der Osophaguskarzinome
geforscht wird. Zudem wird deutlich, dass die Nutzung von neuronalen Netzwerken und
Deep Learning in der Medizin neuartige und vielversprechende Methoden sind. Die
Nutzung solcher Methoden hat eine enorme Menge zusatzlicher Daten und Ergebnisse zur

Folge, welche als neue Biomarker herangezogen werden konnten. Die Technologie ist
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jedoch momentan nicht weit genug etabliert, um regelhaft im klinischen Alltag eingesetzt

werden zu kdnnen.

Zurzeit existiert noch keine Arbeit welche sich mit der Vorhersage der Regressionsscores
von Osophaguskarzinomen anhand der Analyse digitalisierter Slides durch ein neuronales
Netzwerk befasst. Zwar existieren ahnliche Ansatze in anderen Teilbereichen der Medizin,
jedoch gibt es bisher keine Arbeit, welche dem hier vorgestellten Studiendesign entspricht.
Auch im Bereich der Osophaguskarzinome wiirde eine komplexe Analyse der

digitalisierten Slides einen Behandlungsvorteil bringen.
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2.4 Ziel der Arbeit

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist eine Vorhersage Uber gutes oder schlechtes
Ansprechen auf die neoadjuvante FLOT-Therapie beim Osophaguskarzinom zu treffen.
Hierzu sollen Bildinformationen aus der primaren Histologie zum Zeitpunkt der
Diagnosestellung verwendet werden.

Die Studie wurde monozentrisch in der Abteilung fur Allgemein-, Viszeral-, Tumor- und
Transplantationschirurgie der Universitatsklinik Koln durchgefiihrt, welche das bundesweit
gréRte Zentrum im Bereich der (chirurgischen) Behandlung von Osophaguskarzinomen ist.
Mit einer jahrlich hohen Anzahl an onkologischen Resektionen von Osophaguskarzinomen

werden die Patient*innen einem standardisierten Behandlungskonzept zugefihrt.

Aufgrund des in den vorherigen Abschnitten beschriebenen Pradiktionsproblems entstand
die Idee anhand von digitalisierten, therapienaiven Biopsien eine Aussage Uber das
Ansprechen auf eine neoadjuvante Chemotherapie zu treffen. Da von allen Patient*innen
zur Diagnosestellung eine histologische Probe entnommen wurde, liegt theoretisch ein
groRes Kollektiv an Patient*innen vor, welches eingeschlossen werden kann. Da man
aufgrund aller gesammelten Daten ein spezifisches Risikoprofil jeder einzelnen Person
erstellen kann, waren letztendlich eine individualisierte Therapieanpassung und eine
Behandlung im Rahmen personalisierter Medizin mdglich. Bei dem Projekt handelt es sich
um eine retrospektive Studie, da bereits alle Daten zu den Patient*innen vorliegen. Zur
Validierung des KI-Modells wird eine externe Kohorte aus dem Universitatsklinikum
Heidelberg herangezogen, welche mit denselben Einschlusskriterien an einer anderen

Klinik erhoben wurde.
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3. Material und Methoden

3.1 Ethikvotum

Die vorliegende Studie wurde aus medizinethischer Sicht auf Grundlage der
interdisziplindren Biomasota-Studie durchgefiihrt. Alle eingeschlossenen Patient*innen
haben zu Beginn ihrer Behandlung an der Universitatsklinik Kéln eine Erlaubnis zur
Nutzung ihrer Proben im Rahmen des Biomasota-Programms gegeben. Weiterhin stitzte
sich das Studienvorhaben auf das Ethikvotum mit dem Titel ,Unizentrische, prospektive
Beobachtungsstudie zur Anwendung von kunstlicher Intelligenz fir die Vorhersage des
Tumor-Regressionsgrades nach neoadjuvanter Vorbehandlung von Karzinomen des
oberen Gastrointestinaltrakts“ von Dr. med. Jin-On Jung mit dem Zeichen 23-1217.
Personenbezogene Daten wie die Namen der Patient*innen und weitere vertrauliche
Informationen unterliegen der arztlichen Schweigepflicht und den Vorgaben des
Bundesdatenschutzgesetzes. Es erfolgten keine Weitergabe von Patientendaten oder eine
Einsicht der Originalunterlagen durch Dritte. Die Arbeit entspricht den Vorgaben der

Deklaration von Helsinki und den Richtlinien fur gute klinische Praxis.

Die Einbeziehung der Heidelberger Daten zur externen Validierung ist von der

Heidelberger Ethikkommission unter der Zertifikathnummer S-635/2013 genehmigt worden.
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3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Zunachst wurde das Klinikinformationssystem der Universitatsklinik Kéln (ORBIS) nach
Patient*innen durchsucht welche im Zeitraum von 2013 bis 2021 aufgrund eines
Osophaguskarzinoms in der Abteilung fiir Allgemein-, Viszeral-, Tumor- und
Transplantationschirurgie operativ mittels Ivor-Lewis Osophagektomie behandelt wurden.

Initial belief sich die Zahl der in Frage kommenden Patient*innen auf 1.488.

Weitergehend wurden aus den 1.488 Patient*innen diejenigen Falle selektiert, welche die

folgenden Einschlusskriterien erflillten:

e Alter Uber 18 Jahre

¢ Behandlungszeitraum zwischen dem 01.01.2013 und dem 31.05.2021

o Histologisch gesicherte Diagnose eines 6sophagealen Adenokarzinoms
o Vorliegen einer Nativbiopsie

¢ Vollstandig durchgeflihrte neoadjuvante Therapie

e Vorliegen des Regressionsgrades aus dem OP-Praparat

e Verwertbare digitalisierte Biopsie

o Vorliegen aller notwendigen klinischen Informationen

Erganzend wurden folgende Ausschlusskriterien definiert:

¢ Unvollstdndige neoadjuvante Therapie

¢ Andere neoadjuvante Therapie als FLOT

e Fehlende Nativbiopsie

o Fehlender histologischer Tumornachweis

o Fehlender Regressionsgrad aus dem OP-Praparat
e Anderer histologischer Subtyp als Adenokarzinom
e Ungeeignete digitale Bilder

e Fehlende klinische Informationen
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3.3 Patientenkollektiv

Unter Bertcksichtigung der zuvor beschriebenen Ein- und Ausschlusskriterien konnten flr
die Durchfihrung der Studie schlussendlich 78 geeignete Kdlner Patient*innen identifiziert
werden (siehe Abb. 5). Auch fiir das Heidelberger Kollektiv wurden dieselben Ein- und
Ausschlusskriterien definiert, so dass hier 59 Patient*innen eingeschlossen werden
konnten.

Im Folgenden wird genauer auf das Zustandekommen des Patientenkollektivs unter

Erlauterung der relevanten Kriterien eingegangen werden.

Der festgelegte Zeitraum fir die retrospektive Studie umfasst die Zeit vom 01.01.2013 bis
zum 31.05.2021. In diesem Zeitraum wurden an der Universitatsklinik KéIn insgesamt 1488
Patientinnen mit der Diagnose eines Osophaguskarzinoms mittels Ivor-Lewis
Osophagektomie operiert. Bei 1.143 Patient*innen lag keine therapienaive Biopsie des
Tumors oder aber in selteneren Fallen nur eine Biopsie mit fehlendem histologischen
Tumornachweis vor.

Von den verbleibenden 345 potentiell fiir die Studie geeigneten Personen lag bei 271 der
histologische Subtyp eines Adenokarzinoms vor. Bei 74 Patient*innen lag hingegen ein
PEC vor. Da sich die hier vorliegende Studie mit dsophagealen Adenokarzinomen
beschaftigt, wurden alle Patient*innen mit einem Plattenepithelkarzinom in der Folge
ausgeschlossen.

In der Untergruppe der Patient*innen mit einem Adenokarzinom erhielten 78 eine
perioperative FLOT-Therapie und 193 neoadjuvant eine CROSS-Therapie. In dieser Arbeit
soll eine Vorhersage Uber Outcome-Parameter nach erfolgter FLOT-Therapie erfolgen,
weswegen einzig diese Gruppe weiter berucksichtigt wurde.

Die neoadjuvante Chemotherapie mit vier Zyklen wurde bei allen mit FLOT behandelten
Erkrankten vollstandig durchgefihrt.

Von den 78 eingeschlossenen Patient*innen lag mindestens eine therapienaive Biopsie
vor, so dass teilweise mehrere verwertbare Bilder fir die Kl-Analyse generiert werden

konnten.
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Operierte Patient*innen mit
Osophaguskarzinom
n=1488

y

Vorliegen mindestens einer
therapienaiven Biopsie

Fehlende therapienaive Biopsie

n=345 n=1143
‘ Adenokarzinom n=271 ’ [ Plattenepithelkarzinom n=74 ]
‘ FLOT (CTX) n=78 ’ [ CROSS (RCTX) n=193 ]
4
78 Patient*innen mit verwertbaren Fehlende Informationen zu klinischen
digitalen Bildern Faktoren oder dem Tumor n=0

Abbildung 5: Generierung des Patientenkollektivs

Neben den histologischen Biopsien mussten von allen eingeschlossenen Personen noch
weitere Daten flr die Analyse mittels Kl vorliegen. Diese beinhalteten sowohl
anamnestische Daten zur Krankengeschichte sowie den gesundheitlichen Zustand zum
Zeitpunkt der Operation. Auch zu den Tumoren selbst mussten neben den histologischen
Biopsien noch weitere flir die Auswertung relevante Informationen vorliegen.

Von allen eingeschlossenen Patient*innen wurden Alter und Geschlecht sowie der BMI
zum Zeitpunkt der Operation erhoben. Als weiterer pradiktiver Faktor wurde der
praoperative Gesundheitszustand der Patient*innen nach der Klassifikation der American
Society of Anaesthesiologists (ASA) dokumentiert. Anamnestisch wurde erhoben, ob
neben einem Osophaguskarzinom weitere relevante Erkrankungen vorlagen.
Kardiovaskular relevante Vorerkrankungen beinhalteten arterielle Hypertonie, eine
stattgehabte Koronarangiografie oder ein Zustand nach Myokardinfarkt. Pulmonal
relevante Vorerkrankungen wurden definiert z.B. bei Vorliegen eines Asthma bronchiale
oder einer chronisch obstruktiven Lungenerkrankung. Metabolische Vorerkrankungen
beinhalteten Hypercholesterinamie, Diabetes mellitus oder andere vorbestehende
Stoffwechselerkrankungen.

Falls durch eine oder mehrere der Vorerkrankungen ein erhohter ASA-Status und folglich
eine eingeschrankte Operabilitat der Betroffenen bestand wurde das Vorliegen eines

schweren Vorerkrankungsstatus dokumentiert.
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Neben der sicheren Bestimmung des histologischen Subtyps der Tumoren mussten noch
weitere Informationen zum Erkrankungsstadium und dem Tumor selbst vorliegen.
Einerseits wurden der cT-Status und der cN-Status erhoben, basierend auf der praoperativ
durchgeflihrten EUS. Zudem spielte auch das anhand der histologischen Biopsien
beschriebene Grading der Tumore eine Rolle.

Die Berlicksichtigung aller Variablen erlaubte es, eine ahnliche Struktur der verglichenen

Kollektive wahrend der KI-Analyse zu gewahrleisten.

Neben den praoperativ gesammelten Daten mussten auch postoperativ erhobene Daten
in die Analyse mit einbezogen werden. Relevante Informationen zum Erkrankungsstadium
waren hier die nach neoadjuvanter und operativer Therapie pathologisch bestimmte
ypTNM-Klassifikation. Auch die Anzahl der insgesamt resezierten und metastasierten
Lymphknoten wurde dokumentiert. Anschlieend wurde das Verhaltnis von betroffenen
Lymphknoten zur Gesamtzahl der resezierten Lymphknoten prozentual bestimmt.

Um den Effekt der neoadjuvanten Therapie auf den Tumor selbst bestimmen zu kénnen
wurde am entnommenen Praparat postoperativ der Regressionsgrad nach Becker

ermittelt. Auch der genaue Prozentsatz des vitalen Resttumors wurde erfasst.
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34 Datengewinnung

Zunachst wurde das Klinikinformationssystem Orbis der Universitatsklinik Koln nach
Patient*innen durchsucht, welche an einem Osophaguskarzinom erkrankt waren und
deshalb im oben erwahnten Zeitraum operiert wurden. Zusatzlich wurden die digitalisierten
histologischen Biopsien sowie die relevanten Zusatzinformationen von den Heidelberger

Patient*innen angefragt.

Die Beurteilung der therapienaiven Biopsien und die operative Behandlung, sowie die
postoperative Beurteilung der Praparate durch die Pathologie und die Erhebung der
anamnestisch relevanten Informationen sind zum Zeitpunkt der Studie bereits erfolgt und
in den Patientenakten eingetragen. Auch ein eindeutiger Befund mit einer Diagnose liegt
bereits zu allen Patient*innen vor. Im Verlauf der Studie werden die Falle der Patient*innen
mittels einer Nummer anonymisiert, welche in der Datenbank zu den entsprechenden
relevanten Informationen sowie den Dateinamen der jeweiligen histologischen Bilder (sog.
,whole slide images*”, WSI) zugeordnet wurden. Anhand dieser Datenbank wurde spater

das Training und die Validierung des neuronalen Netzwerkes durchgefihrt.

In Abbildung 6 ist der gesamte Prozess der Datengewinnung zusammenfassen

dargestellt.

1488 an der Universitatsklinik Kéln
operierte Patient*innen

Anwendung der Ein- und
Ausschlusskriterien

78 Patienten mit 160 WSIs und W Training
zusatzlichen klinischen Daten (inklusive
extern angeforderter Histologien als WSils)

Neuronales
Netzwerk

Vorhergesagte Parameter:
/ \ yPN-Status und
Tumorlagrasslon
59 Patient*innen mit 67 WSIs aus der

Universitatsklinik Heidelberg als externe
Validierung

\ /

Abbildung 6: Ablauf der Analyse mittels Ki

-

Validierung
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Nachdem geeignete Personen identifiziert und alle notwendigen Parameter in die
Datenbank eingetragen wurden, war der nachste notwendige Arbeitsschritt die
Beschaffung der therapienaiven Biopsien der Patient*innen.

Zunachst wurden die Biopsien welche initial in der Uniklinik Kéln angefertigt wurden aus
dem pathologischen Archiv herausgesucht. Dies war bei 22 Patient*innen der Fall. Bei 56
Patienten wurde die therapienaive Biopsie nicht an der Universitatsklinik Kéln sondern in
einem externen pathologischen Institut analysiert. Fur diese Patienten wurden die externen
Proben bei den jeweiligen Instituten angefordert. Bei 11 Patient*innen lagen zusatzlich zu
den in der Uniklinik erfolgten Biopsien noch frihere therapienaive Biopsien von externen
Instituten vor. Auch diese Proben wurden angefordert, um im Anschluss eine moglichst

grolie Menge an verwendbaren WSIs zu generieren.

Far die Analyse durch die Kl ist eine Hamatoxylin-Eosin-Farbung (HE-Farbung) der
histologischen Proben erforderlich. Die HE-gefarbten Biopsien sind jeweils auf
Objekttragern fixiert (engl. Slides) und wurden mithilfe eines hochauflésenden Scanners
digitalisiert.

In einigen Fallen existierten bereits HE-Farbungen im pathologischen Archiv der
Universitatsklinik KoIn, welche auch flur die Digitalisierung genutzt werden konnten.

In den verbleibenden Fallen lagen die histologischen Proben fixiert als Paraffinblock
entweder im Archiv der Universitatsklinik Koln oder von externen pathologischen Instituten
vor. Aus den Paraffinblécken wurden in Kooperation mit dem Pathologischen Institut der
Universitatsklink Koéln neue Schnitte angefertigt. Diese wurden anschlielfend auf
Objekttragern fixiert und mittels HE gefarbt. Von jedem Block wurden insgesamt funf
Schnitte angefertigt und jeweils der erste und der letzte Schnitt mit HE gefarbt. Folglich
liegen von einigen Patient*innen mehrere Schnitte aus verschiedenen Abschnitten des
Tumors vor. Da die Schnitte sich stark voneinander unterscheiden aufgrund der
unterschiedlichen Lage und dem Anschnitt verschiedener Zellen innerhalb des Tumors
konnten mehrere Bilder aus demselben Tumor fir die Analyse verwendet werden.
Schlussendlich lagen von den 78 Patient*innen insgesamt 160 HE-Schnitte fur die

Digitalisierung vor.

Auf den genauen Ablauf der Digitalisierung wird in einem spateren Kapitel naher
eingegangen. Die Kolner Biopsien wurden genutzt, um das neuronale Netzwerk zu
trainieren. Die von der Kl vorherzusagenden Outcome-Parameter waren dabei der

Regressionsgrad nach Becker und der ypN-Status. Im Verlauf des Trainings wurden die
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Analyseparameter mehrfach angepasst. Auch auf den genauen Ablauf des KlI-Trainings
wird in einem spateren Kapitel gesondert eingegangen.
Im Anschluss an das Training des neuronalen Netzwerks wurde dann das starkste

Pradiktionsmodell an WSIs der Patient*innen aus der Universitatsklinik Heidelberg
validiert.
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3.5 Digitalisierung von Biopsien

Um die Biopsien im Rahmen der KI-Analyse auswerten zu kdnnen mussten diese zunachst

mithilfe eines hochauflésenden Scanners digitalisiert werden.

3.51 Scannen der Slides

In dieser Arbeit wurde der NanoZoomer S360 (Modell Nummer C13220) von Hamamatsu
genutzt. Die entsprechende Software zur Bedienung des Gerats heildt NZAcquire
1.3.11.36.

Zu Beginn des Scans wird zunachst eine Ubersichtsaufnahme des gesamten Slides
gemacht. Auf dieser Ubersicht muss bei jedem Slide manuell das Areal fir den detaillierten
Scan festgelegt werden. Dabei sollen Areale auf denen sich kein Gewebe befindet auf dem
finalen Scan eliminiert werden. Da ein Scanareal immer eine rechteckige Form hat war es
in vielen Fallen sinnvoll die Slides in mehrere kleine Areale zu unterteilen, um maglichst
wenig Flache ohne Material an den Randern der Biopsien zu erfassen. Innerhalb der
festgelegten Areale flir den finalen Scan missen anschlieBend Fokuspunkte gesetzt
werden. Diese Fokuspunkte machen es mdglich, die Areale wahrend des Scans scharf
abzubilden und diese mdglichst hochauflésend zu erfassen. In der vorliegenden Arbeit
wurden die Fokuspunkte jeweils in Bereichen mit besonders viel Biopsiematerial innerhalb
der Slides gesetzt. Je nach GroRe der einzelnen Gewebeproben wurden pro Slide zehn
bis 60 Fokuspunkte manuell festgelegt.

Alle Biopsien wurden mit einer 40-fachen Vergrélierung gescannt. Die Auflésung der
fertigen digitalen Bilder betragt 230 nm/Pixel. Die WSIs hatten abhangig von der Grolle
der Biopsien eine Dateigrofie von circa einem Gigabyte. Die Bilder wurden von dem

Scanner im .ndpi Dateiformat gesichert.
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Abbildung 7: Beispiel fir ein whole slide image mit den zugehorigen Bildinformationen

Auch die Biopsien des Heidelberger Kollektivs mussten fir die Analyse zunachst
digitalisiert werden. Dies geschah an der Universitatsklinik Heidelberg mithilfe des Aperio
SC2 von der Firma Leica Biosystems. Auch die Slides aus Heidelberg wurden mit einer

40-fachen VergroRerung gescannt. Die Dateien wurden im .svs Format gespeichert.

Abbildung 8: Beispiel fiir ein WSI mit beispielhaftem Ausschnitt in 40-facher VergréRerung
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3.5.2 Verarbeitung der Rohdaten

Bevor eine Verarbeitung der WSIs mittels Kl erfolgen konnte, war eine weitere

Verarbeitung der Rohdaten notwendig.

Da die Biopsien der beiden Patientengruppen nach dem Scannen in verschiedenen
Dateiformaten vorlagen (.ndpi und .svs), musste fir die Verarbeitung der Bilder die
Bibliothek Libvips genutzt werden, um im Anschluss ein einheitliches Format fur die im

Verlauf fur die KI-Analyse extrahierten Bildausschnitte zu schaffen.

Im Rahmen der weiteren Vorabverarbeitung wurde zunachst eine noch genauere
Markierung der fir die Analyse relevanten Areale vorgenommen. Dabei wurden die Areale
auf den WSIs markiert, welche Biopsiematerial enthielten. Fur die Markierung dieser
Bereiche wurde QuPath genutzt, welches von Bankhead et al. entwickelt wurde®.

Nach der Markierung des relevanten Bereichs wurde dieser dann in einzelne Kacheln
(engl. ,tiles“) eingeteilt. Jedes WSI bestand so am Ende der Verarbeitung aus unzahligen
Tiles, die jeweils einen Ausschnitt aus dem WSI darstellen. Je nach Grofie der Biopsien
werden pro WSI unterschiedlich viele Tiles extrahiert. Insgesamt wurden durch die

Verarbeitung der Rohdaten 342.545 Tiles fur die spatere KI-Analyse generiert.
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Abbildung 9: links: Extrahierte Tiles pro Slide, rechts: Beispiel fir die Einteilung in Tiles

Je nach pathologischem Institut existierten leichte Unterschiede in der Zusammensetzung
der fur die HE-Farbung genutzten Farbelésungen, was in einzelnen Fallen zu
unterschiedlichen Intensitaten der Farbungen fihrte. Auch das Alter der bereits fixierten
Schnitte spielte eine Rolle fir die Intensitat der Farbungen. Fuir die Kl-Analyse mussten
allerdings auch die Farbungen der Schnitte standardisiert bzw. ,normalisiert” sein, um eine

vergleichbare Prognose fur alle Patientenfalle gewahrleisten zu kdnnen. Um eventuelle
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Unterschiede in der Farbungsintensitat der Biopsien vor der Analyse durch die Kl
auszugleichen und so einen wichtigen Stdérfaktor zu eliminieren erfolgte eine automatisierte
Normalisierung nach Macenko et al.8'. Als Hyperparameter wurden eine GréfRe von 299
Pixeln bzw. 100 Microns pro Tile, ein Farbanteil von 0,6 mit einer Schwelle von 0,05 und
ein Weianteil von 1,0 mit einer Schwelle von 230 festgelegt. Zusatzlich wurde eine
automatisierte Bildschwellenwertbildung nach Otsu durchgefiihrt, um die Gewebedetektion

weiter zu erhohen.
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3.6 Auswertung mittels klinstlicher Intelligenz

Nach der Digitalisierung und der Vorabverarbeitung werden die WSIs einem neuronalen
Netzwerk zugefiihrt, um das Pradiktionsmodell fir die zwei Outcome-Parameter ypN-
Status und Tumorregression zu trainieren. In den nachfolgenden Abschnitten wird auf die

daflir erforderlichen Ressourcen und den Ablauf der Analyse eingegangen.

3.6.1 Technische Grundlagen und Rechenkapazitat

Fir die Auswertung der WSIs ist aufgrund der sehr groRen Datenmenge eine hohe
Rechenleistung notwendig. Um eine derart gro3e Rechenleistung flir das notwendige
neuronale Netzwerk zur Verfligung zu stellen, fand eine Kooperation mit dem Zentrum fur
Molekulare Medizin Kéln (CMMC) statt. Im Rahmen dieser Zusammenarbeit konnte unter
anderem der Hochleistungsrechnerverbund CHEOPS der Universitat zu Koin fur das

Training zahlreicher neuronaler Netzwerke genutzt werden.

Fir die Verarbeitung von grafischen Daten ist insbesondere eine hohe Rechenleistung
durch Grafikkarten notwendig. Dies wurde im Wesentlichen fiir die vorliegende Arbeit
durch NVIDIA V100 Volta Grafikkarten bewerkstelligt, welche jeweils in vierfacher
Ausfuhrung fur jeden Knotenpunkt auf dem genutzten Server vorlagen. Dies erlaubte eine

umfassende Verarbeitung von groRen Datenmengen in relativ kurzer Zeit.

Grundsatzlich erfolgte die Datenverarbeitung der WSIs sowie die Implementierung der
klinischen Zusatzinformationen mittels Python in der Softwareversion 3.9%2. Hierbei handelt
es sich um eine etablierte und weit verbreitete Programmiersprache mit zahlreichen

offentlich zuganglichen ,open source® Bibliotheken.

Fir das Training des neuronalen Netzwerks wurde die Programmbibliothek (engl.
,package*) Slideflow von Dolezal et al. genutzt®3. Um verschiedene Modelle fiir die Analyse
der WSIs zu kreieren und diese im Anschluss auf verschiedene Arten trainieren zu kénnen
nutzt Slideflow sowohl Tensorflow als auch PyTorch als zugrundeliegende
Programmbibliothek®8°. Beide Packages sind anerkannte Deep Learning Plattformen fiir

das Training und die Validierung von neuronalen Netzwerken.
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3.6.2 Ablauf der Kl-Analyse

Nachdem die WSIs alle vorab bearbeitet und die klinischen Zusatzinformationen
gesammelt wurden, kann die eigentliche Analyse durch das neuronale Netzwerk
stattfinden.

Als Basisarchitektur der neuronalen Netzwerke wurde in der vorliegenden Arbeit nach
mehrfachen Versuchen Xception von Google Inc. ausgewanhlt. Bei Xception handelt es sich
um ein gefaltetes neuronales Netzwerk (engl. ,convolutional neuronal network®, CNN),
welches flr verschiedenste (klinische) Fragestellungen angepasst und anschlielRend
trainiert werden kann. Die Software wurde schon in friiheren Arbeiten verwendet, welche

sich ebenfalls mit der Kl-gestiitzten Analyse von histologischen Bildern befasst haben®®’,

Liu et al. nutzten Xception im Jahr 2022 um anhand von endoskopischen Bildern benigne
von malignen Magenulcera zu unterscheiden und zeigten dass dies mittels Deep Learning
grundsétzlich moglich ist®. Auch Cheng et al. nutzten Xception in einer 2022
veroffentlichten Studie, welche anhand von WSIs von Leberbiopsien unterscheiden
konnte, ob die biopsierten Leberlasionen benigne oder maligne sind®. Li et al. zeigten in
einer Studie ebenfalls aus dem Jahr 2022, dass ein Xception basiertes neuronales
Netzwerk Lungenrundherde anhand histologischer Proben in benigne oder maligne Herde
einteilen kann®’.

Bei Xception handelt es sich um ein Deep Learning Modell mit insgesamt 36
verschiedenen, voneinander separierbaren Schichten®. Diese Schichten sind in drei
GroRRere Untergruppen unterteilt. Die eingegeben Daten, im Folgenden als Input
bezeichnet, durchlaufen zunachst die Ebene des Eingabeflows. Dort werden die Daten alle
vierfach analysiert. Dabei werden Faktoren von den einzelnen Durchlaufen immer wieder
auch fir nachfolgende Analysen genutzt, weshalb es sich um ein ineinander verwobenes
(engl. ,convolutional) Netzwerk handelt. Der analoge Prozess wird im Zwischenflow
achtmal wiederholt und letztendlich im Ausgangsflow mit zwei weiteren Analsysen
verkn(lipft. Nach jedem Durchlauf erfolgt auBerdem eine Normalisierung der Daten®. Die

Struktur des Xception Netzwerks ist in Abbildung 10 zusammenfassend dargestellt.
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Abbildung 10: Struktur des Xception Netzwerkes

Damit die Kl ein WSI analysieren und einer Patientengruppe zuteilen kann, muss sie
zunachst an einem vorab definierten Kollektiv mit bekannten Outcome-Parametern trainiert
werden. In der vorliegenden Arbeit wurde die Kdlner Gruppe als Trainingsgruppe genutzt.
Die anschlieBende Testung des neuronalen Netzwerks erfolgte im Sinne einer externen
Validierung mittels digitalisierter Biopsien eines vergleichbaren Kollektivs des

Universitatsklinikums Heidelberg.

Um eine bessere Pradiktion erreichen zu kénnen, erfolgte das Training des neuronalen
Netzwerks mit zusatzlichem Input aus den in Abschnitt 3.3 genannten klinischen
Parameter. Im weiteren Verlauf wurde eine sogenannte Hyperparameter-Optimierung
durchgefuhrt, welche die am besten geeigneten Hyperparameter fir die Analyse
identifizierte. Hyperparameter sind im Gegensatz zu den vorgestellten Input- und Output-
Parametern Variablen, welche dem neuronalen Netzwerk eigen sind und die
Funktionsweise des Algorithmus beeinflussen (wie z.B. Lernrate oder Anzahl an
zusatzlichen Schichten). Dabei werden alle zur Verfigung stehenden Parameter
wiederholt durchsucht und in verschiedenen Konstellationen getestet, so dass das nach

Hyperparameter-Optimierung das starkste Modell hervorgeht.

Durch zusatzliche Verfahren der Datenaugmentation kann der Trainingsdatensatz
einerseits vergroRert werden und andererseits auch eine Verallgemeinerung fir die Tiles
erreicht werden. Beispielsweise wurden in der vorliegenden Arbeit Tiles innerhalb eines
WSI in der Reihenfolge des Lernprozesses randomisiert. Aulterdem wurden Tiles entlang
der x-Achse oder entlang der y-Ache der gespiegelt, um den Dateninput unabhangig vom

aufgenommenen Scan zu verallgemeinern.

Einer der untersuchten Outcome-Parameter war der ypN-Status. Es handelt sich in diesem

Fall um einen bindren Outcome-Parameter, weswegen eine Cross-Entropy Verlustfunktion
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verwendet wurde. Die idealen Hyperparameter fir die Vorhersage des ypNO-Parameters
mussten wie fir jedes separate Modell einzeln nach multiplen Optimierungen ermittelt
werden. So lag die ideale GroRe der zum Training genutzten Falle bei 48 pro Lerneinheit,
dies wird nachfolgend Batch genannt. Weiterhin wurde die ideale Lernrate bei 5x107, die
ideale Dropout-Rate bei 0,1 und die Anzahl an Epochen bei 3 ermittelt. Als Epoche wird
der Trainingsprozess der Kl bezeichnet, um alle Slides inklusive aller verfiigbaren

Zusatzinformationen zu durchlaufen.

Der zweite Outcome-Parameter der Studie war die Tumorregression anhand der
prozentualen Masse des vitalen Resttumors. Auch hier wurde das neuronale Netzwerk

mehrfach mit verschiedenen Konfigurationen getestet.

Die Einteilung der Tumorregression nach Becker in die Grade 1a, 1b und 2 (weniger als
50%) und in den Grad 3 (mehr als 50%) ist als bindrer Outcome-Parameter zu sehen, da
als mogliche Endpunkte das hohe bzw. niedrige Ansprechen auf die Chemotherapie
existieren und Patienten nicht allen vier Regressionsgraden zugeteilt werden. Auch in
diesem Fall wurde eine Cross-Entropie-Verlustfunktion verwendet. Da die
Tumorregression jedoch auch prozentual erfasst werden kann, wurde in weiteren
Experimenten die Verlustfunktion des mittleren quadratischen Fehlers (engl. ,mean
squared error®, MSE) verwendet. Die Information, wieviel prozentualer Resttumor nach
neoadjuvanter Therapie vorhanden war, lag lediglich fir das Kdlner Kollektiv, nicht jedoch
fur das Heidelberger Kollektiv vor. Diese Diskrepanz war jedoch fiir die Validierung
unerheblich, da nach erfolgter Vorhersage des prozentualen Resttumoranteils der
Abgleich mit den tatsachlichen Regressionsgraden aus Heidelberg mdglich war (vgl.
Tabelle 3).

Wahrend des Trainings des CNNs innerhalb des Kélner Kollektivs ist eine Cross-
Validierung notwendig. Hierfir wird die Patientenkohorte zunachst in drei gleich groRRe
Gruppen randomisiert. Das Verhaltnis von der Trainingsgruppe zu der Testgruppe betragt
dabei zwei Drittel zu einem Drittel. Das neuronale Netzwerk wird zunachst an zwei der drei
Gruppen trainiert und im Anschluss an der dritten Gruppe getestet. Durch die dreifache
Wiederholung wird jede der Gruppen einmal als Testgruppe verwendet. So kénnen
Schwankungen in der Genauigkeit der Kl erkannt werden und Uber einen Mittelwert aller
Analysen eine bessere Aussage zur Genauigkeit der Vorhersagen durch die Kl getroffen

werden.
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Abbildung 11: Ablauf der Cross-Validierung

Eine wesentliche Aufgabe der Kl-gestlitzten Analyse besteht in der Interpretierbarkeit des
resultierenden Modells. Es ist notwendig zu verstehen, welche Faktoren fir das CNN
wahrend der Lernprozesse eine Rolle spielen und als relevant gewertet wurden, da die
inneren Prozesse des neuronalen Netzwerks menschlich nicht begreifbar sind.

Hierfir wurden die WSIs durch sogenannte Heatmap-Analysen ausgewertet. Mithilfe
dieser Heatmaps kann visualisiert werden, welche Bereiche innerhalb der WSIs von dem
Pradiktionsmodell als relevant identifiziert wurden und ausschlaggebend fir den Outcome-

Parameter waren.

Es ist grundsatzlich moglich, die relevanten Heatmap Areale mit anderen histologischen
Informationen abzugleichen. So kdnnten beispielsweise immunhistochemische Marker
zusatzlich angefarbt werden und mit den positiven Heatmap Arealen verglichen werden.
Sollten diese Areale Ubereinstimmen konnte man so darauf schlieRen, dass die Kl
minimale histologische Veranderungen an den einzelnen Zellen erkennen kann, welche
fur das menschliche Auge nicht sichtbar sind. Eine solche weiterfuhrende Analyse wurde

jedoch in der vorliegenden Arbeit nicht durchgefiihrt.
In Abbildung 12 ist ein Beispiel fiir ein WSI mit der dazugehdrigen Heatmap dargestellt.

Auf die genaue Bedeutung der farblichen Codierung wird im Ergebnisteil genauer

eingegangen.
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Abbildung 12: links: HE-gefarbtes WSI, rechts: Heatmap des WSIs
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4. Ergebnisse

4.1 Zusammenfassender Uberblick der verwendeten Daten

Insgesamt wurden in die Studie 147 Patient*innen mit der histologisch gesicherten
Diagnose eines 0Osophagealen Adenokarzinoms und einer neoadjuvant erfolgten
Chemotherapie nach dem FLOT-Schema eingeschlossen. Fir die Bildanalyse durch das
neuronale Netzwerk standen 227 whole slide images mit einer Datenmenge von 77,3
Gigabyte zur Verfligung. Die grofdere Gruppe stellte die Trainingsgruppe bestehend aus
der an der Universitatsklinik Kéin behandelten Personen dar. In dieser Gruppe waren 78
Patient*innen mit 160 WSIs und einer Datenmenge von 59,1 Gigabyte. Als Testgruppe fur
die externe Validierung des neuronalen Netzwerkes wurden die an der Universitatsklinik
Heidelberg behandelten Patient*innen genutzt. In dieser Gruppe waren 59 Behandelte mit

67 WSIs und einer Datenmenge von 18,2 Gigabyte.

Fir die Analyse und die Vorhersage durch die verschiedenen Pradiktionsmodelle wurden
verschiedene klinische Parameter, sowie mehrere mdgliche Outcome-Parameter erhoben.
Eine Ubersicht dieser klinischen Parameter ist in Tabelle 4 gezeigt.

Beide Gruppen unterschieden sich nicht signifikant beziiglich der klinischen Parameter
Geschlecht, Alter, Body-Mass-Index, cT-Status und der Vorerkrankungen. Ein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen liel3 sich jedoch bei drei Variablen
feststellen. Bei der ASA-Klassifikation gehorten die Koélner Patient*innen insgesamt
signifikant haufiger zu niedrigeren ASA-Stufen als in der Heidelberger Gruppe (p < 0.001).
Zudem zeigte sich, dass in der Heidelberger Gruppe ein niedrigeres Grading der Tumoren
vorlag (p = 0.028).

Bei den Outcome-Parametern unterschieden sich die beiden Gruppen bezlglich der
Anzahl der resezierten Lymphknoten. Bei den Heidelberger Patient*innen wurden im
Durchschnitt 29,5 Lymphknoten reseziert wahrend im Durchschnitt bei den Patient*innen

aus Kalin 36,8 Lymphknoten zur pathologischen Analyse vorlagen (p < 0.001).
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Klinische Input-

Variablen Kolner Gruppe (n = 78) Heidelberger Gruppe (n = 59) p-Wert
Geschlecht - mannlich |69 (88.5%), 9 (11.5%) 51 (86.4%), 8 (13.6%) 0.722¢
vs. weiblich '
Alter in Jahren :61.3,[59.4 - 63.1] @:60.9, [58.0 - 63.9] 0.826*
ASA-Klassifikation — 20 (25.6%), 49 (62.8%), 9 (11.5%) |1 (1.7%), 33 (55.9%), 25 (42.4%) <0.001+
1,2vs. 3 .
BMI (in kg/m?) @:27.7, [26.6 - 28.7] . 26.1, [24.7 - 27.5] 0.071#
uT/cT-Status — 9 (11.5%), 64 (82.1%), 5 (6.4%) 6 (10.2%), 50 (84.7%), 3 (5.1%) 0.910¢
T2, T3 vs. T4 ’
Grading - G1, G2 vs. G3 |0 (0.0%), 31 (39.7%), 47 (60.3%) 5 (8.5%), 24 (40.7%), 30 (50.8%) |0.028t
Schwere VE - 15 (19.2%), 63 (80.8%) 20 (33.9%), 39 (66.1%) 0.051%
javs. nein ’
Kardiovaskulare VE- 46 (59.0%), 32 (41.0%) 28 (47.5%), 31 (52.5%) 0.180+
javs. nein ’
Pulmonale VE - ja vs. 10 (12.8%), 68 (87.2%) 9 (15.3%), 50 (84.7%) 0.683t
nein ’
Metabolische VE — 14 (17.9%), 64 (82.1%) 12 (20.3%), 47 (79.7%) 0.7241
javs. nein ’
Outcome-Parameter
ypT-Status— 33 (42.3%), 45 (57.7%) 19 (32.2%), 40 (67.8%) 0.733t
ypT0/1/2 vs. ypT3/4 ’
ypN-Status — 33 (42.3%), 45 (57.7%) 23 (39.0%), 36 (61.0%) 0.695¢
ypNO vs. ypN+ ’
Anzahl von Tumorzellen |&: 4.1 [2.5—5.8] @:3.7[1.9-5.5]
betroffener 0.732*#
Lymphknoten
Anzahl resezierter . 36.8 [33.8 — 39.8] &:29.5 [26.8 — 32.1] <0.001*
Lymphknoten ’
Verhaltnis betroffene / @: 10.1 [6.3 — 14.0] :11.8[6.9 — 16.7] 0.588"
alle Lymphknoten (in %) ’
Becker-Grad- 43 (55,1%), 35 (44.9%) 34 (57,6%), 25 (42.4%)

0.955¢%
1a/1b/2 vs. 3
Vitaler Tumorrest (in %) |J: 43.9 [36.4 — 51.3] unbekannt unbekannt

Tabelle 4: Uberblick iiber die Verteilung der klinischen Input-Variablen und der Outcome-Parameter. Die

finalen Outcome-Parameter ypN-Status und Becker-Grad beziehungsweise Vitaler Tumorrest sind in blau

markiert. Abkirzungen: ASA = American Society of Anesthesiologists, BMI = body mass index, VE =
Vorerkrankungen, [X-Y] = 95%-Konfidenzintervall, T = Chi-Quadrat-Test, # = T-Test, @=Durchschnitt.

In Bezug auf die restlichen Outcome-Parameter zeigten sich keine statistisch signifikanten

Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.

Die Verteilung der Regressionsgrade nach Becker war in beiden Gruppen vergleichbar. In

der Kdlner Gruppe wiesen 55,1% (entsprechend 43 Patient*innen) die Becker-Grade 1a,

1b oder 2 auf und 44,9% (35 Patient*innen) wiesen einen Becker-Grad 3 auf. Eine ahnliche

Verteilung zeigte sich in der Gruppe der Heidelberger Patientinnen. Die Becker-Grade 1a,
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1b oder 2 wiesen 57,6% (34 Patient*innen) auf und 42,4% (25 Patient*innen) wurden als
Becker-Grad 3 klassifiziert (p=0.955).

Auch in Bezug auf den Parameter ypN-Status ahnelte sich die Verteilung der beiden
Gruppen (p=0.695). Die Unterscheidung wurde in diesem Fall zwischen Patient*innen mit
einem negativen Lymphknotenstatus (ypNO) und solchen mit einem positiven
Lymphknotenstatus (ypN+) getroffen. In der Kdlner Gruppe lag bei 33 Patient*innen
(42,3%) ein negativer Lymphknotenstatus vor. 45 Kdélner Patient*innen (57,7%) wiesen
hingegen einen positiven Lymphknotenstatus auf. In der Heidelberger Gruppe wiesen 23
Patient*innen (39,0%) einen negativen Lymphknotenstatus auf und 36 Patient*innen

(61,0%) hatten einen positiven Lymphknotenstatus.
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4.2 Deep Learning und Auswertung mittels CNN

Fir die Analyse der WSIs wurde wie bereits beschrieben ein konvolutionales neuronales
Netzwerk (CNN) genutzt. Die beiden untersuchten Outcome-Parameter dieser Studie
waren der Lymphknotenstatus und der vitale Resttumor. Fir beide Outcome-Parameter
bzw. Modelle lag die ideale Batch-GroRRe bei 48 und jede durchlaufene Epoche enthielt
5.931 Batches.

Im Laufe des Trainingsprozesses nahm die Genauigkeit (engl. ,accuracy”) des
Pradiktionsmodells mit steigender Anzahl der Wiederholungen zu. Eingangs lag die
Accuracy bei 49,7%, was einer zufdlligen Pradiktion entspricht. Nach 17.793
durchlaufenen Batches bzw. nach drei Epochen konnte eine Accuracy von 92,1% erreicht
werden (vergleiche Abb. 13). Analog reduzierte sich die Cross-Entropy Verlustfunktion im
Verlauf des Trainings von 1,071 auf 0,201.

0.9

0.8

Genauigkeit

0 2k 4k 6k 8k 10k 12k 14k 16k 18k

Durchlaufene Batches

Abbildung 13: Zunahme der Genauigkeit mit steigender Anzahl durchlaufener Batches

Fir die Vorhersage des prozentualen vitalen Resttumors wurde der mittlere quadratische
Fehler (engl. ,mean square error‘, MSE) als Verlustfunktion genutzt. Zu Beginn des
Trainings betrug der MSE Uber 2.200. Nach 29.655 durchlaufenen Batches bzw. flnf
Epochen konnte der MSE auf 197,2 reduziert werden (vergleiche Abb. 14). Folglich lag
die Abweichung des tatsachlichen Prozentsatzes im Vergleich zu der Vorhersage bei +/-
14%.
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Abbildung 14: Reduktion des MSE mit steigender Anzahl durchlaufener Batches

Im Anschluss an das Training des CNN erfolgte die externe Validierung des Algorithmus
anhand der Heidelberger Gruppe. Fir beide untersuchten Outcome-Parameter wurde die
Kl sowohl an den histologischen Bildern alleine als auch an den histologischen Bildern in
Kombination mit den vorbekannten klinischen Informationen getestet, um den zusatzlichen
Nutzen dieser Parameter zu untersuchen.

Fir die Zielvariable des Lymphknotenstatus konnte auf diese Art eine Area Under the
Curve (AUC) von 69,8% erreicht werden. Erhielt die Kl zusatzlich zu den Bildern die
klinischen Daten als Input-Parameter konnte bei gleichen Hyperparameter eine AUC von
72,6% erreicht werden. In Abbildung 15a sind die beiden ROC-Kurven (engl. ,receiver
operating characteristic“) vergleichend dargestellt.

Fir die Zielvariable der Tumorregression wurde in der externen Validierung eine AUC von
60,4% berechnet. Wurden zusatzlich die klinischen Parameter in die Analyse einbezogen,
stieg die AUC auf 64,8% (siehe Abb. 15b).

0.8
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B @
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g £ o4
0.2
= AUC = 72,6% (mit klinischen Informationen) = AUC = 64,8% (mit klinischen Informationen)
—— AUC = 69,8% (ohne klinische Informationen) -] —— AUC = 60,4% (ohne klinische Informationen)
0.0 0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0 0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
a Falsch positiv b Falsch positiv

Abbildung 15: Externe Validierung des CNN a) Lymphknotenstatus b) Becker-Regressionsgrad
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4.3 Nutzung von Heatmaps und Identifizierung relevanter Regionen

Nach der Etablierung der starksten Pradiktionsmodelle wurde zusatzliche Heatmap-
Analysen durchgefiihrt, um zu identifizieren, welche Areale innerhalb der WSiIs fiir die K
von Bedeutung fur die Vorhersage der Outcome-Parameter waren. Dabei wurden Tiles mit

hoher Relevanz rot und Tiles mit geringer Relevanz blau markiert.

Nach manueller Analyse der Heatmaps im Vergleich mit den dazugehdrigen HE-
Farbungen zeigt sich, dass die fiir die Kl relevanten Areale zumeist in den randnahen
Schichten der Biopsien lokalisiert waren. Die Tiles mit hoher Relevanz (rot) befinden sich

dementsprechend vermehrt in den Randbereichen der Biopsien.
Nachfolgend sind in Abbildung 16 zwei Beispiele von Heatmaps und den dazugehdrigen

HE-gefarbten Schnitten von Minor Respondern dargestellt. In Abbildung 17 finden sich

Beispiele fiir Major Responder.
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Abbildung 16: Biopsien von Minor-Respondern. links: HE-Férbung, rechts: Heatmaps
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5. Diskussion

Die Ergebnisse der vorgestellten Studie zeigen, dass visuelle Informationen aus den
therapienaiven initialen Tumorbiopsien mit dem finalen Lymphknotenstatus bzw. mit der

Tumorregression nach neoadjuvanter FLOT-Therapie assoziiert sind.

Das Pradiktionsmodell fir den vitalen Resttumor konnte die vitale Tumormasse der
Heidelberger Patient*innen mit einer Abweichung von +/- 14% vorhersagen. Im Vergleich
dazu konnte bei der Vorhersage des Lymphknotenstatus (ypN-Status) am Ende des
Trainings eine Genauigkeit (engl. ,accuracy*) von 92,1% fir die Heidelberger Patient*innen
erreicht werden. Die AUC fur die Vorhersage des Lymphknotenstatus lag bei 72,6% und
betrug 64,8% flr die Vorhersage des vitalen Resttumors. Diese Ergebnisse lassen
vermuten, dass die residuale vitale Tumormasse multifaktoriell bedingt ist und somit eine
schwéachere Korrelation zu den histologischen Bildinformationen hat als der

Lymphknotenstatus.

Bei den an der Universitatsklinik Koéln behandelten Patient*innen wird in der finalen
pathologischen Begutachtung standardmafig eine Acetonkompression des entfernten
Gewebes durchgefuhrt. Dies konnte moglicherweise zu einer hoheren Anzahl der
Lymphknoten im pathologisch untersuchten Resektat gefuhrt haben (siehe Tabelle 4). In
der Heidelberger Gruppe wurde diese Methode der pathologischen Aufarbeitung nicht
durchgefiihrt, so dass die Anzahl der resezierten und analysierten Lymphknoten im
Durchschnitt geringer war. Trotz der Unterschiede in der Anzahl der untersuchten
Lymphknoten zeigte sich kein signifikanter Unterschied in der Rate an positiven zu
negativen Lymphknoten. Auch bei den restlichen untersuchten Outcome-Parameter

zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Kohorten.
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5.1 Starken und Limitationen der Studie

In der aktuellen Literatur existiert zum Zeitpunkt der Fertigstellung dieser Arbeit keine
vergleichbare Studie, welche sich mit der Vorhersage des Ansprechens auf eine
neoadjuvante Therapie bei Adenokarzinomen des Osophagus und des
gastrodsophagealen Ubergangs mittels Deep Learning von Tumorbiopsien beschaftigt.
Die vorgestellte Arbeit zeigt aullerdem, dass die Nutzung von zusatzlichen klinischen
Parametern die Vorhersagen der beiden Outcome-Parametern verbessern konnte. Bisher
existieren im Bereich der radiologischen oder histologischen Bildanalyse vornehmlich

Studien, welche keine zusatzlichen klinischen Informationen verwerten.

Des Weiteren wurde in der vorgestellten Studie eine externe Validierung des neuronalen
Netzwerkes anhand einer unabhangigen Patientengruppe aus einer vergleichbaren Klinik
der Maximalversorgung durchgefiihrt. Da die beiden Zentren in Kéln und Heidelberg
jahrlich eine relativ hohe Anzahl an Ivor-Lewis Osophagektomien im bundesweiten
Vergleich durchfihren, lagen systematisch erhobene Daten von hoher Datenqualitat fur
die Analyse vor. Externe Validierungskohorten mit identischen Ein- und
Ausschlusskriterien sind in der medizinischen Fachliteratur im Bereich der Kunstlichen
Intelligenz aktuell eher selten aufzufinden. Auch wenn die AUC beider Pradiktionsmodelle
zunachst nicht sonderlich hoch erscheint, verleiht dieser Umstand der vorgestellten Arbeit

einen zusatzlichen Mehrwert.

Neben den Starken der Studie existieren jedoch auch verschiedene Limitationen. Da es
sich um eine retrospektive Studie handelt, besteht grundsatzlich das Problem der
Unvollstandigkeit der Daten. So kdnnten theoretisch Informationen, welche nicht adaquat
erhoben wurden, im Nachhinein auch nicht mehr korrigiert werden und auf diese Weise
verloren gehen. Beispielsweise lagen fir die Heidelberger Patient*innen keine
prozentualen Angaben fir den vitalen Resttumor vor. Da diese Information jedoch nur
anhand des Resektats erhoben werden kann, war eine Bestimmung im Nachhinein nicht

mehr (oder nur durch umstandliche Nachverfolgungen) maoglich.

Eine weitere Beschrankung der Arbeit bezieht sich auf die Anwendbarkeit der Ergebnisse
auf klinische Entscheidungen. Als eine der ersten Arbeiten dieser Art kdnnen die
Ergebnisse aktuell nicht mit einer ausreichenden Sicherheit auf individuelle Patientenfalle
angewendet werden. Weitere Studien mit groferen Fallzahlen sind in Zukunft notwendig,

um die Erkenntnisse aus dieser Arbeit zu verifizieren bzw. zu starken.
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5.2 Zusammenhang zwischen Chemotherapeutika und Histologie

Die initiale Histologie der Osophaguskarzinome spielt eine wichtige Rolle fiir die spatere
Tumorregression nach neoadjuvanter Vorbehandlung. Bestimmte histologische Subtypen
sprechen auf unterschiedliche Weise auf eine neoadjuvante Chemotherapie an. Gaber et
al. zeigten 2024 in einem systematischen Review, dass nach neoadjuvanter
Radiochemotherapie bei Plattenepithelkarzinomen des Osophagus mehr Complete
Responder existierten, als bei 0Osophagealen Adenokarzinomen®. Wahrend
Plattenepithelkarzinome des Osophagus nach vorangehender Radiochemotherapie in
32% der Falle eine Complete Response zeigten, betrug dieser Anteil bei Adenokarzinomen
lediglich 6%. Man kann daher die Hypothese aufstellen, dass innerhalb der Gruppe der
Adenokarzinome morphologische Unterschiede in der therapienaiven Histologie bestehen,
welche mit dem menschlichen Sehvermdgen nicht zu erfassen sind. Diese Unterschiede
kénnten jedoch flr die Vorhersage des Ansprechens auf eine neoadjuvante
Chemotherapie ausschlaggebend sein und von einem neuronalen Netzwerk mittels

hochauflosender Bilder erfasst werden.

Bei der histopathologischen Analyse von 6sophagealen Adenokarzinomen nach
neoadjuvanter Chemotherapie finden sich mehrere zellulare Veranderungen gegenuber
den unbehandelten Tumoren. 1992 beschrieben Darnton et al. diese histologischen
Veranderungen durch Chemotherapeutika. Es fanden sich ungleichmallig geformte
Zellkerne sowie eine veranderte Struktur des Kernchromatins. Im Zytoplasma der Zellen
zeigten sich vermehrt Lysosomen und Plasmavakuolen. Zudem wurden vermehrte
Entziindungszellen im Tumorgewebe beschrieben®'. Auch Dunne et al. untersuchten im
Jahr 2001 die Effekte von Chemotherapeutika auf dsophageale Adenokarzinome anhand
von HE-gefarbten Biopsien. Die drei Hauptaspekte waren dabei die Gewebearchitektur,
die Kernstruktur und das Zytoplasma der Tumorzellen. Das Gewebe zeigte je nach Fall
eine unterschiedlich starke Fibrosierung mit vereinzelten Tumorzellen oder
Tumorzellnestern. Teilweise fanden sich Areale mit Muzin-Ansammlungen. Bei der
Betrachtung der Zellkerne fielen eine unregelmafllige Form sowie das Vorliegen von
teilweise multiplen Nucleoli und vesikularem Chromatin. Im Zytoplasma fanden sich
vermehrt Vakuolen®. Beide Studien konnten zeigen, dass je nach individuellem Fall und
Areal innerhalb des Tumors die Anzahl an durch die Chemotherapie veranderten malignen
Zellen unterschiedlich hoch war®"%2. Dies zeigt, dass alle Patient*innen individuell auf eine
neoadjuvante Therapie ansprechen und somit eine individuelle an die Histologie

angepasste neoadjuvante Therapie bendtigen.
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In der Therapie von Adenokarzinomen des Osophagus werden im Rahmen einer FLOT-
Therapie vier Substanzen fur die Chemotherapie genutzt: 5-Flourouracil, Leucovorin (bzw.
Folinsaure), Oxaliplatin und Docetaxel. Diese vier Substanzen greifen an verschiedenen
Stellen in den Zellzyklus der Tumorzellen ein, um somit eine weitere Proliferation zu

verhindern.

Diasio et al. untersuchten 1989 die Wirkung von 5-Flourouracil in Tumorzellen und die
strukturellen Veranderungen der Zellen®. 5-Flourouracil ist ein Analogon der Pyrimidin-
Base Uracil und fungiert somit als Antimetabolit®®. Dieser Antimetabolit wird anstelle des
normalen Uracil in die DNA z.B. der Tumorzellen eingebaut. In der Folge ist eine adaquate
Reparatur der DNA nicht mdglich und es kommt zur Fragmentierung der Strange sodass
diese nicht mehr zur Synthese von RNA genutzt werden kénnen. Des Weiteren zeigte sich
eine Interaktion mit den Zellmembranen und in der Folge eine verminderte Glykoprotein-
Synthese, was schlussendlich einen Zellzerfall verursachen kann. Auch eine
Resistenzbildung gegen 5-Fluorouracil wurde beobachtet. Dabei ist vor allem eine
Veranderte Aktivitat des Zellstoffwechsels relevant sowie Mechanismen, welche eine

Ausschleusung des Chemotherapeutikums aus der Zelle begiinstigen.

Auch zum Wirkungsmechanismus von platinbasierten Chemotherapeutika und der
Resistenzbildung gegen diese existieren Studien. Zhang et al. veréffentlichten 2022 eine
Studie zur Nutzung von platinbasierten Chemotherapeutika in der Krebstherapie®. Das in
der FLOT-Therapie genutzte Oxaliplatin ist ein platinbasiertes Chemotherapeutikum der
dritten Generation und weist neben einer geringeren Toxizitat fir gesunde Zellen auch eine
geringere Resistenzentwicklungsrate auf. Platinbasierte Chemotherapeutika wirken auf die
Tumorzellen, indem das Platin an die DNA der Zellen bindet und tber eine Ausbildung von
Cross-Links zu einer Schadigung der DNA und Strukturveranderung der DNA-Strange
fuhrt. Folge der DNA-Schadigung ist eine Apoptose der Tumorzellen. Die Kl kénnte anhand
der jeweiligen DNA-Menge in den Tumorzellen prognostizieren wie hoch ein Ansprechen

auf eine platinbasierte Chemotherapie sein wird.

Galluzzi et al. untersuchten 2012 die Mechanismen der Resistenzbildung gegen
platinbasierte Chemotherapeutika®. Resistenzen kommen durch verschiedene
Mechanismen zustande, beispielsweise durch eine verminderte Aufnahme und somit
verminderte Ansammlung der Substanzen in die Zellen Uber das humane
Kupfertransportprotein, weiterhin kann eine Resistenz entstehen aufgrund einer erhdhten
Transportrate aus der Zelle hinaus durch das Multidrug resistance-associated protein..

Durch eine histologische Kl-Analyse konnten Zellmembranstrukturen dahin gehend
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analysiert werden wie stark die jeweiligen Transportproteine in den Zellen exprimiert sind.
Fraglich ist jedoch, ob dies durch eine Ubliche HE-Farbung zu bewerkstelligen ist oder ob

hierfir zusatzliche immunhistochemische Farbung vonndéten sind.

Taxane wirken Uber verschiedene Prozesse als antimitotische Substanzen und verhindern
somit eine Teilung und Proliferation der Tumorzellen®®. Der Hauptangriffspunkt ist das R-
Tubulin in den Mikrotubuli der Tumorzellen. Docetaxel vermittelt seine Wirkung vor allem
Uber eine vermehrte Aktivierung von CD8+ T-Lymphozyten, naturlichen Killerzellen und
Makrophagen sowie eine verstarkte Wirkung auf PD 1 und weitere mit dem
Tumorwachstum assoziierte Proteine. Durch eine Kl-Analyse von eingewanderten
Entziindungszellen kénnte man somit eine Aussage Uber die Wirksamkeit von Docetaxel

treffen®’.

Auch bei der Taxan-Therapie ist eine Resistenzbildung beobachtet worden. Diese wird vor
allem Uber eine verminderte Exprimierung von Apoptosegenen, eine vermehrte
Ausschleusung aus der Zelle oder eine strukturelle Veranderung der Mikrotubuli und somit
Reduzierung der Angriffspunkte hervorgerrufen®®. Zudem wurde beobachtet, dass eine
stabilere Membran des Nukleus ebenfalls mit einer erhéhten Resistenz gegenuber
Taxanen einhergeht. Die zugrundeliegenden strukturellen Veranderungen der

Tumorzellen kénnten auch in diesem Fall potenziell von einer Kl erfasst werden.

Wie in den oben erwahnten Studien gezeigt nehmen Chemotherapeutika Einfluss auf die
Tumorzellen Uber verschiedene molekularchemische Mechanismen. Ziel der Therapie ist
die Verhinderung einer weiteren Proliferation der Tumorzellen und die Induktion der
Apoptose, um letztlich eine  GrdlRenreduktion des Tumors und der
Lymphknotenmetastasen zu erreichen. Histologisch zeigen sich nach der Gabe von
Chemotherapeutika Veranderungen in der Morphologie der Tumoren. Bei einem guten
Ansprechen finden sich diese Veranderungen in groRerem Mal als bei schlechtem
Ansprechen. Die verschiedenen genutzten Substanzkombinationen unterscheiden sich in

Hinblick auf die Ansprechraten nicht signifikant®.

Als Resultat einer neoadjuvanten Chemotherapie zeigen sich Veranderungen in der
Zellmorphologie. Eine kinstliche Intelligenz kénnte diese spezifischen strukturellen
Veranderungen wahrnehmen und die fir die Veranderung anfalligen Areale durch
korrelierende Morphologien der Tumorzellen erlernen. Auch spezielle strukturelle
Zellmerkmale, welche eine Resistenz gegen Chemotherapeutika wahrscheinlicher

machen, kénnten durch die Kl identifiziert werden. In der Folge kdnnte das Chemotherapie-
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Regime angepasst und individualisiert werden, sodass nur Substanzen genutzt werden,
welche einen Angriffspunkt an den Zellen haben. Unerwiinschte Arzneimittelwirkungen
von unwirksamen Substanzen wirden somit von vorneherein vermieden werden und es

kdnnte letztlich eine Reduzierung der Toxizitat fur gesunde Zellen resultieren.

69



5.3 Stellenwert von Kl in der Onkologie

In den vergangenen Jahrzehnten wurde in verschiedenen Bereichen der Medizin
zunehmend an Methoden der Kunstlichen Intelligenz und des Maschinellen Lernens
geforscht. Dabei ist vor allem die Nutzung von neuronalen Netzwerken und Deep Learning
im Bereich der Bildanalyse von zunehmendem Interesse'®. Dies zeigt das groRe Potential
dieser Technik, in Zukunft als verlassliches Hilfsmittel regelhaft im klinischen Alltag

eingesetzt zu werden.

Ein besonders grolies Interesse an Kl-gestltzter Bildanalyse bestehtin den verschiedenen
Bereichen der Onkologie, da hier Diagnosen meist unter Nutzung von Bilddaten gestellt
werden. Dazu gehéren zum einen die wahrend des Stagings gewonnene
Schnittbildgebung, beispielsweise mittels CT oder MRT, und zum anderen die
mikroskopischen histologischen Bilder aus Gewebebiopsien. Auch im Bereich der
Osophaguskarzinome wiirde eine komplexe Analyse der digitalisierten Slides einen
Behandlungsvorteil bringen, da auf diese Weise individuelle Behandlungsplane erstellt

werden konnten.

Auf dem Gebiet der Dermatologie haben im Jahr 2013 Esteva et al. bereits ein neuronales
Netzwerk genutzt, um makroskopische Bilder von Hautldasionen zu analysieren und auf
Grundlage von Maschinellem Lernen die =zugrundeliegende Hautkrankheit zu
klassifizieren'?'. Dabei zeigte sich, dass der entstandene Algorithmus gleichwertige
Ergebnisse in der Bildanalyse erzielen konnte, wie klinisch langjahrig tatige
Dermatolog*innen. Auf diese Weise konnte demonstriert werden, dass eine automatisierte
und standardisierte Unterstutzung durch eine kunstliche Intelligenz in der Zukunft regelhaft
erfolgen und somit die Diagnosestellung verbessern kdnnte.

Auch in der gynakologischen Onkologie wird an der Nutzung von KiI, beispielsweise zur
Diagnose von Mammakarzinomen, geforscht. Cruz-Roa et al. veroffentlichten 2017 eine
Arbeit, in welcher sie WSIs von HE-gefarbten Biopsien aus Verdachtslasionen fir ein
Mammakarzinomen mittels einer Kl analysierten'?2. Die Studie zeigte, dass das genutzte
Netzwerk in der Lage war, invasiv wachsende Mammakarzinome innerhalb der Slides zu
identifizieren. Der Algorithmus zeigte einen positiven pradiktiven Wert von 71,6% und
einen negativen pradiktiven Wert von 96,8%, welche an einer unabhangigen Kohorte aus
dem Cancer Genome Atlas (TCGA) validiert wurde.

2020 zeigten Bulten et al., dass mittels KI-Analyse von WSIs aus Prostatabiopsien maligne
von benignen L&sionen unterschieden werden konnten'®. Auch eine Einteilung der
malignen Lasionen anhand des Gradings nach Gleason war mittels Kl auf dem gleichen

Niveau moglich wie bei einer fachgerechten pathologischen Aufarbeitung.
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Coudray et al. fuhrten 2018 eine Studie durch, in welcher sie untersuchten, ob eine Kl
Anhand von histologischen Slides aus Lungengewebe zuverldssig unterscheiden kann, ob
es sich um normales Gewebe, Adenokarzinome oder Plattenepithelkarzinome handelt'%4,
Daflr trainierten die Autor*innen ein neuronales Netzwerk mit Hilfe von Deep Learning an
1.634 histologischen Bildern von gesundem Lungengewebe, Adenokarzinomen und
Plattenepithelkarzinomen aus einer offentlich zuganglichen Datenbank des National
Cancer Institute. Dabei waren 459 Slides normales Lungengewebe und 1.176 Slides
Tumorgewebe. Die histologischen Bilder wurden in die drei Untergruppen Training, Testen
und Validierung eingeteilt. Somit wurde sichergestellt, dass das Netzwerk nicht an den
gleichen Bildern getestet wurde, an denen es trainiert wurde. Das Netzwerk erreichte eine
AUC von 0,97 und erreichte somit ahnlich gute Ergebnisse wie erfahrene Patholog*innen.
Die Studie zeigt, dass Kl in Zukunft zuverldssig als unterstitzende Methode zur
Diagnosestellung und zur Ermittlung des histologischen Subtyps von Tumorerkrankungen

genutzt werden kénnte.

Die oben genannten Studien lassen vermuten, dass minimale histologische
Veranderungen der Zellen und der Gewebestrukturen auf prognoserelevante Merkmale
schliefen lassen. Diese Veranderungen sind flir das menschliche Auge kaum zu
erkennen, so dass eine Kl diese in hochauflosenden Bildern identifizieren konnte, um auf
diese Weise ein spezifisches und individuelles Tumorprofil zu generieren. Durch die
Fruherkennung dieser digitalen Biomarker in den therapienaiven Biopsien kdnnte man
bereits zum Zeitpunkt der Diagnose in der Lage sein, die Therapie der Patient*innen
anzupassen und eine zielgerichtete Therapie (engl. ,targeted therapy®) einzuleiten. Auch
im Falle von Osophaguskarzinomen ware dies sinnvoll, um das mdglichst wirksame
neoadjuvante Therapieprotokoll zu wahlen und gegebenenfalls zusatzlich eine

Immuntherapie einzusetzen.

Einer Arbeitsgruppe um Kather et al. gelang es 2019 durch die Nutzung von komplexen
neuronalen Netzwerken basierend auf digitalisierten HE-gefarbten Slides von kolorektalen
Karzinomen eine Mikrosatelliteninstabilitit vorherzusagen'®. Bei Karzinomen des
Gastrointestinaltraktes findet sich eine Mikrosatelliteninstabilitat wesentlich seltener, als in
anderen Tumorentitaten, weswegen nur wenige Patient*innen von einer Immuntherapie
profitieren'®. Eine Identifizierung der Patient*innen, welche eine Mikrosatelliteninstabilitat
aufweisen ware also auch sinnvoll, um in diesen Fallen eine moglichst frihe und effektive

Therapie mit immunmodulatorischen Substanzen einsetzen zu kénnen.
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2020 zeigten Kather et al. weiterhin, dass klinisch relevante genetische Mutationen in
Tumoren anhand der Analyse histologischer Slides durch ein neuronales Netzwerk
identifiziert werden kénnen'%. Diese Mutationen fiihren bei den Tumorzellen sowie in
deren Umfeld zu morphologischen Veranderungen welche durch eine KI identifiziert
werden kdnnen'%. Auf Grundlage dieser Daten kdnnen neben individualisierten Therapien

auch Leitlinien angepasst und Therapiepfade weiter optimiert werden.

Im Jahr 2021 zeigten Krause et al., dass es moglich ist, neuronale Netzwerke anhand
bildmorphologischer Daten so zu trainieren, dass sie synthetische Datensatze erzeugen
kénnen anhand welcher eine Erkennung genetischer Mutationen in kolorektalen
Karzinomen genau so zuverlassig moglich ist, wie mit realen Bilddaten'®’. Mithilfe der KI
wurde nach dem Training an histologischen Slides eine groRe Menge an synthetischen
Datensatzen erzeugt, welche den Originaldaten bildmorphologisch so sehr ahnelten, dass
sie im Anschluss fur das Training eines neuronalen Netzwerkes genutzt wurden. Mit den
synthetischen Daten wurde dabei in der Analyse eine dhnliche AUC erreicht wie nach dem
Training an realen Daten'"’. Durch die Datenaugmentierung mit einer Kombination aus
realen und synthetischen Bildern wurde eine verbesserte AUC erreicht'®’. Auch im Bereich
von Osophaguskarzinomen wére die Nutzung von synthetisch generierten Bildern sinnvoll,
um eine groRere Datenmenge fur das Training der neuronalen Netzwerke zu erzeugen
und somit die Netzwerke weiter zu verbessern. In Kombination mit realen Daten kénnte
auch hier eine bessere Abstrahierung der Vorhersagefaktoren und somit eine genauere

Vorhersage erreicht werden.

Eine Studie von Echle et al. aus dem Jahr 2021 hat gezeigt, dass durch Deep Learning
neue klinisch relevante Biomarker in Tumoren identifiziert werden kénnen'®®. Dabei
wurden Mutationen im Genom der Zelle vorgenommen mittels Aktivierung oder
Inaktivierung der jeweiligen Gene, so dass es zu morphologischen Veranderungen kam.
Beispielsweise zeigten sich eine veranderte Struktur des Nukleus oder des Zytoplasmas,
Veranderungen in der Umgebung von malignen Zellen (wie die Einwanderung von
Entziindungszellen) oder auch eine Veranderung umliegender Zellen durch den Einfluss
der Tumorzellen selber. Auch eine Mikrosatelliteninstabilitit, welche ein wichtiger
prognostischer Marker in der Tumortherapie ist, resultierte in charakteristischen
morphologischen Veranderungen der Zellen und konnte somit durch eine
bildmorphologische Analyse detektiert werden. Durch die Identifizierung von weiteren
Biomarkern in Tumoren wird die Diagnostik vermutlich komplexer und die Therapie der
Patient*innen kdnnte theoretisch individueller gestaltet werden, da mehr Angriffspunkte fir

Chemo- und Immuntherapien identifiziert werden. Durch die KI-Analyse von HE-gefarbten
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Slides konnten solche Biomarker, welche in minimalen morphologischen Veranderungen
der Tumorzellen resultieren und fir Menschen nicht sichtbar sind, identifiziert werden'.
Heutzutage sind spezielle immunhistochemische Farbungen notwendig um Biomarker im
Tumorgewebe fiir die untersuchenden Patholog*innen sichtbar zu machen. Eine Ki
gestitzte Analyse kénnte die Diagnostik somit erleichtern und um einige Arbeitsschritte

verkurzen.

2020 nutzten Fu et al. Deep Learning, um HE-gefarbte, digitalisierte Biopsien von 28
verschiedenen Tumorentitaten zu analysieren'®. Insgesamt wurden 17.355 Slides
verwendet und von einer Kl auf spezifische histopathologische Muster, welche aufgrund
von verschiedenen Mutationen entstehen, analysiert. Die Studie zeigte, dass das genutzte
neuronale Netzwerk in der Lage war verschiedene Tumorentitdten anhand der
histologischen Bilder voneinander zu unterscheiden und akkurat zu klassifizieren, sowie
eine Vorhersage in Bezug auf die Prognose der Patient*innen anhand der spezifischen

histopathologischen Merkmale zu treffen®.

Momentan hat die Anwendung von Kl-gestiitzter Bildanalyse noch keine regelhafte
klinische Anwendung, so dass weitere Forschungsarbeiten notwendig sind. Die
vorliegenden Studien zeigen allerdings ein groRes Potential der Technik, einen grofien
diagnostischen Vorteil zu bieten und die diagnostischen Mdglichkeiten Uber den heutigen
Stand hinaus zu erweitern. In Zukunft kdnnten allerdings Modelle entwickelt werden,
welche dermallen zuverlassig sind, dass man mit ihrer Unterstlitzung individualisierte
Therapieentscheidungen in verschiedenen Bereichen der Onkologie, unter anderem in der

Therapie von Osophaguskarzinomen, treffen kénnte.

Ein weiterer wichtiger Faktor fur die Erstellung von personalisierten Therapieplanen ist die
onkologische Prognose der Patient*innen. Auch diese kann gegebenenfalls mittels
weiterer Forschung in Zukunft anhand histologischer Merkmale durch die Kl erhoben
werden. Wenn man wie in der vorliegenden Arbeit zusatzlich klinische Daten der
Patient*innen mit in die Berechnung einbezieht, kdnnten in Zukunft schon fruhzeitig

Vorhersagen Uber die individuelle Prognose getroffen werden.
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5.4 Perspektive

Eine Verbesserung der prasentierten Pradiktionsmodelle konnte in Zukunft dazu fuhren,
dass die Kl-gestitzte Analyse eine potentielle Entscheidungshilfe fir die Durchfihrung
einer neoadjuvanten Therapie bei gastrointestinalen Tumoren darstellt. Falls die
Ergebnisse dieser Arbeit sich bestatigen, kdnnte langfristig das onkologische Outcome als

ultimative Zielvariable verbessert werden.

Perspektivisch konnte eine zuklnftige Arbeit weitere klinische Input-Parameter fir das
Training verwenden. Auf diese Art kdnnten beispielsweise Informationen Uber den
Tumordurchmesser, die Tumorldnge oder die Lage des Tumors innerhalb des
gastrodsophagealen Uberganges in die Analyse einflieRen. Eine Hinzunahme von
genomischen oder proteomischen Daten ware ebenso denkbar, um den Datensatz an
maoglichen Biomarkern zu erweitern. Die Kl kénnte auf diese Weise ein noch spezifischeres
Profil der Patient*innen erstellen und eine individuellere Vorhersage Uber den Effekt einer

neoadjuvanten Therapie treffen.

Des Weiteren ware es in Zukunft sinnvoll, ein neuronales Netzwerk dahingehend zu
trainieren, um die Effekte einer kombinierten neoadjuvanten Radiochemotherapie
vorherzusagen (CROSS-Schema), da sich die vorliegende Arbeit mit der Systemtherapie
nach dem FLOT-Schema auseinandersetzt. Auch kdnnte man ein solches neuronales
Netzwerk dahingehend trainieren, Vorhersagen fur Plattenepithelkarzinome des
Osophagus zu treffen. Hierdurch kénnte letztlich ein klinisches Tool etabliert werden,
welches fir Adenokarzinome des Osophagus und gastrodsophagealen Ubergangs eine
Entscheidung zwischen dem FLOT- und dem CROSS-Schema liefert. Diese Entscheidung
ist bis zum aktuellen Zeitpunkt notwendig, da bislang keine systematische oder
randomisiert-kontrollierte Studie abschlieRend zeigen konnte, welches Therapieregime

Uberlegen ist.
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