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1. Zusammenfassung

Das Osophaguskarzinom steht aktuell auf Platz 6 der tddlichsten Karzinome weltweit.
Dieses resultiert nicht zuletzt daraus, dass sich die Patienten meist erst mit weit
fortgeschrittenen Tumorstadien in den Klinken vorstellen. Des Weiteren hat natiirlich die
Auswahl des Therapieverfahrens einen groflen Einfluss auf die Mortalitdt und Morbiditat
der betroffenen Patienten. Es bestehen mehrere Optionen, ein solches Karzinom zu
behandeln. In den aktuellen Leitlinien wird fiir das Adenokarzinom des Osophagus ein
multimodales Therapiekonzept empfohlen. Dabei obliegt die Entscheidung zwischen der
Behandlung mittels nCRT oder pCT dem interdisziplindren Team selbst. Bei allen
fortgeschrittenen Osophagustumoren wird eine chirurgische Komplettresektion des
Osophagus vollzogen. Dieses invasive Operationsverfahren hat meist schwere Folgen auf
die perioperative Morbiditit und Mortalitét. Das Speiserohrenkrebszentrum der Uniklinik
K&ln gehdrt mit zu den zwei Exzellenzzentren in Deutschland fiir die Osophagus— und
Magenchirurgie. Dies stellt eine wichtige Voraussetzung fiir ein positives Outcome der
behandelten Patienten dar.

Mittels klinischer Erfahrungen mit den multimodalen Therapieoptionen bei
Adenokarzinomen des Osophagus und verdffentlichten Studien zu diesem Thema aus
dem letzten Jahrzehnt kann bisher keines der beiden Therapieregimen, die nCRT oder
pCT, definitiv favorisiert werden, welches durch die aktuelle S3-Leitlinie ,,Diagnostik
und Therapie der Plattenepithelkarzinome und Adenokarzinome des Osophagus
untermauert werden kann. Aus diesem Grund war es das Ziel der vorliegenden
retrospektiven Studie eine Aussage dariiber machen zu konnen, welche der beiden
leitliniengerechten Therapieoptionen einen besseren Einfluss auf die Morbiditdt nach
transthorakaler Osophagektomie (Ivor-Lewis-Osophagektomie) aufweist. Unsere
retrospektive Studie befasst sich mit den aus fiinf Jahren gesammelten Patientendaten,
welche ein Gesamtkollektiv von 873 Patienten ausmachten. Nach Ausschluss der
Patienten, welche die geforderten Kriterien nicht erfiillten, blieben noch 437 Patienten
iibrig, die in zwei homogene Gruppen, a 97 Patienten je Kohorte mittels des PS eingeteilt
wurden. Die eine Kohorte wurde mit einer nCRT analog zum CROSS-Protokoll
behandelt, die andere Kohorte wurde mit einer pCT nach dem FLOT-Protokoll behandelt.
Das Tumoransprechen auf die eingesetzten Therapien wies in beiden Kohorten
vergleichbare Ergebnisse auf.

Zu den postoperativen Komplikationen, die bei unserem Patientenkollektiv auftraten,
gehorten  Anastomoseninsuffizienzen, Pylorospasmen, notwendige Reintubationen,
Rethorakotomien,  tracheobronchiale  Fisteln,  Hiatushernien, = Chylothoraxe,
Mageninterponatentleerungsstéorungen sowie pulmologische und kardiovaskulére
Komplikationen. Die meisten dieser Komplikationen konnten in beiden Kohorten zu
vergleichbaren Anteilen festgestellt werden. Die pCT schnitt jedoch tendenziell
schlechter ab in Bezug auf Anastomoseninsuffizienzen, Pylorospasmen und Grad IIIA-
Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation. Wéahrend in der univariaten Analyse

nur die Grad IIIA-Komplikationen ein signifikantes Ergebnis aufwiesen, konnte in der



multivariaten Analyse gezeigt werden, dass praoperative Komorbidititen einen Einfluss

auf postoperative Komplikationen haben, wie es bei den Pylorospasmen der Fall war.

Abgesehen davon stellten wir in der Gruppe der CROSS-Patienten eine hohere Anzahl

an Lymphknotenmetastasen fest.

In beiden Kohorten konnten keine Todesfdlle wéihrend der 90-Tage-

Nachbeobachtungszeit beobachtet werden.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigten, dass die nCRT nach dem CROSS-
Protokoll sowie die pCT nach dem FLOT-Protokoll als sichere und -effiziente
Therapieoptionen bei Patienten mit einem Adenokarzinom des Osophagus und des
osophagogastralen Ubergangs eingesetzt werden konnen. Postoperative Mortalitit und
Komplikationen waren in beiden Therapiearmen vergleichsweise selten. Beziiglich
postoperativer Morbiditdt gaben unsere Ergebnisse Hinweise darauf, dass korperliche
Funktionsstorungen, wie der Pylorospasmus, hdufiger nach der pCT auftreten.

Es konnte keine Uberlegenheit der einen oder anderen Therapieoption beziiglich
postoperativer Mortalitdt und Morbiditdt bewiesen werden.

In zukiinftigen Studien sollte die wissenschaftliche Einordnung unserer Ergebnisse sowie

deren Weiterentwicklung erfolgen.



2. Einleitung

Das Osophaguskarzinom ist ein aggressiver und bosartiger Tumor mit ungiinstigen
Uberlebensaussichten bei einer relativen 10-Jahres-Uberlebensrate (ULR) von knapp
iiber 20% (1). Er ist verantwortlich fiir 3% aller Todesfille bei Méannern und ca. 1% bei
Frauen in Deutschland. Ursédchlich ist dies unter anderem zuriickzufiihren auf eine
geringe Rate an frithzeitig diagnostizierten Tumoren (2,3). Die Prdvalenz des
Osophaguskarzinoms in Deutschland hat sich innerhalb von 20 Jahren, von 1990 bis zum
Jahr 2010, verdoppelt (4). Man kann beobachten, dass innerhalb weniger Jahre, von 2013-
2018, die Inzidenz des Karzinoms des Osophagus in Deutschland bei Minnern von 5150
auf iiber 5700, bei Frauen von 1490 auf iiber 1800, gestiegen ist (1,2). An diesen Zahlen
wird auch deutlich, dass die Inzidenz bei Mannern dreimal so hoch ist wie bei Frauen. Im
weiteren Geschlechtervergleich betragt das Durchschnittsalter eines
Osophaguskarzinoms beim Mann 68 Jahre, bei Frauen 71 Jahre (1). Die Sterberate weist
in Deutschland innerhalb von sieben Jahren, von 2011-2018, einen Zuwachs auf. So
starben im Jahr 2011 in Deutschland 3966 Ménner und 1172 Frauen mit einem

Osophaguskarzinom und im Jahr 2018 {iber 4200 Minner und iiber 1300 Frauen (1,2,5).

Weltweit betrachtet wird das Osophaguskarzinom auf Platz 7 der hiufigsten bosartigen
Tumoren gelistet mit ca. 604 100 Neuerkrankungen im Jahr 2020. Dies entspricht einem
weltweiten Auftreten von 3.1% aller Krebserkrankungen. Die Sterberate liegt weltweit
beim Osophaguskarzinom auf Platz 6 mit 544076 Todesfillen im Jahr 2020. Die héchsten
Inzidenzen im weltweiten Vergleich findet man in Asien (79.7%), danach folgen Europa
mit einer Inzidenz von 8.8%, Afrika (4.6%), Nordamerika (3.4%) und Lateinamerika

(3.1%) (6).

Histologisch betrachtet stellt das Plattenepithelkarzinom dabei weltweit den haufigeren
Subtyp des Osophaguskarzinoms dar. Die Auftretenswahrscheinlichkeit in Bezug auf den
histologischen Typ macht in den letzten Jahrzehnten jedoch einen Wandel durch. Im
Gegensatz zum Plattenepithelkarzinom des Osophagus hat das Adenokarzinom eine
immer hoher werdende Inzidenz. Diese Verdnderung wird besonders in folgenden
Liandern deutlich: England, Irland, Neuseeland, Australien, Danemark, Schweden,
Kanada, den Niederlanden und USA. In diesen hat die Inzidenz des Adenokarzinoms des
Osophagus die des Plattenepithelkarzinoms bereits iibertroffen (3,7-9). Eine US-
amerikanische Studie von 2017 sagt vorher, dass im Jahr 2030 einer von 100 Méannern in
den Niederlanden und England in ihrem Leben von einem Adenokarzinom der

Speiserohre betroffen sein werden (10).

Zum besseren Verstindnis der Entstehung von Osophaguskarzinomen wird nachfolgend
zunichst auf die anatomischen und histologischen Besonderheiten des Osophagus sowie
deren Atiologie und Risikofaktoren eingegangen. AnschlieBend werden die

Therapieoptionen dargelegt und die Fragestellung dieser Arbeit erdrtert.



2.1. Allgemeines

2.1.1. Anatomie und Physiologie des Osophagus

Der Osophagus ist ein Muskelschlauch, der ca. 25 cm lang ist. Er beginnt im Hals (Pars
cervicalis), auf Hohe des 6.—7. Halswirbels. Danach verlduft er durch die Brusthohle (Pars
thoracica), wobei er vom oberen in das hintere untere Mediastinum gelangt. Dort befindet
sich sein letzter Abschnitt in der Bauchhohle (Pars abdominalis), ca. 1-2 cm unter dem
Zwerchfell am Ubergang zum Magen. Damit stellt er die Verbindung zwischen
Mundhohle und dem restlichen Verdauungstrakt dar. Um seiner Funktion gerecht zu
werden, Bestandteile in den Magen zu transportieren, ist er sehr dehnbar. Auf seinem
Weg passiert er jedoch drei physiologische Engstellen, an denen die Dehnkraft
eingeschriinkt ist: Die erste Enge befindet sich am Osophaguseingang (Constrictio
pharyngooesophagealis). Die mittlere Enge, Constrictio bronchoaortica, wird durch den
Aortenbogen und den linken Hauptbronchus, die auf den Osophagus driicken, verursacht.
Die Zwerchfellenge, Constrictio phrenica oder Constrictio diaphragmatica, ist die
unterste Enge im Bereich des Hiatus oesophageus des Diaphragmas. Diese Engen
begiinstigen Verletzungen durch Fremdkdrper sowie das Auftreten von Tumoren. Neben
den drei physiologischen Engstellen finden sich im Verlauf der Speiserdhre drei typische
Kriimmungen: Im Pars cervicalis und Pars abdominalis jeweils eine Kriimmung nach

links und im Pars thoracica eine Kriimmung nach rechts (11,12).

Der Wandaufbau des Osophagus #hnelt dem des restlichen Verdauungstraktes. Von
innen nach auflen besteht die Wand aus Tunica mucosa, Tunica submucosa, Tunica
muscularis und Tunica adventitia. Die Adventitia dient der Beweglichkeit der
Osophaguswand im Mediastinum. Der Pars abdominalis des Osophagus wird anstelle der
Adventitia von einer Tunica serosa tiberzogen. Die in der Submucosa gelegenen Driisen
(Glandulae  oesophageae) erleichtern durch ihre  Schleimproduktion den
Nahrungstransport. Die Unterschiede zum restlichen Verdauungstrakt zeigen sich v.a. in
der Tunica mucosa und der Tunica muscularis. Im Gegensatz zu anderen
Verdauungsorganen besteht das Epithel der Tunica mucosa aus einem mehrschichtig
unverhornten Plattenepithel. Das mehrschichtig unverhornte Plattenepithel wandelt sich
zu Zylinderepithel um an der sogenannten Z-Linie, welche den gastrodsophagealen
Ubergang darstellt und eine wichtige Information fiir das Verstéindnis bei der Entstehung
der Adenokarzinome des Osophagus ist und im Weiteren niher beschrieben wird. Um
den Schluckakt durchfithren zu konnen, besteht die Muskelschicht aus einer
Kombination von zirkuldr, langs und quer verlaufenden Muskelfasern, die sich
wellenformig kontrahieren und somit den Bissen aktiv in den Magen transportieren
kénnen. Dabei befindet sich im zervikalen Osophagus ausschlieBlich gestreifte
Muskulatur, welche sich im Verlauf zunehmend zur glatten Muskulatur umwandelt,
sodass sich im Pars abdominalis ausschlielich glatte Muskulatur befindet. Im unteren
Teil der Speiserdhre dient die Muskulatur v.a. dem Verschluss des Osophagus zum

Magen hin, die sog. Anti-Reflux-Barriere (11-13).
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Die arterielle Blutversorgung ist je nach Lokalisation der Speiseréhre sehr
unterschiedlich, so bezieht der Osophagus Aste der Arteria subclavia, der thorakalen
Aorta, der Interkostalarterien sowie der Arteria gastrica sinistra und der Arteria phrenica
inferior sinistra. Die am wenigsten gut ausgebaute arterielle Blutversorgung im
thorakalen Teil, das Fehlen eines Serosa-Uberzugs und die elastische Eigenspannung des
Osophagus tragen dazu bei, dass es bei Operationen an der Speiserdhre hiufiger zu
Anastomoseninsuffizienzen kommen kann. Der vendse Abfluss unterscheidet sich wie
die arterielle Versorgung im oberen, mittleren und unteren Drittel des Osophagus. Im
Zusammenhang mit der Tumormetastasierung an der Speiserohre ist es wichtig zu
erwahnen, dass durch den unteren vendsen Abfluss, liber die Vena gastrica sinistra zur
Pfortader, eine Verbindung zur Vena cava superior existiert. (11). Die
Lymphabflusssysteme des Osophagus entspringen der Tunica mucosa und Tunica
muscularis, wobei die Lymphe von der Mucosa in die Muscularis verlduft. Der Abfluss
der Lymphe erfolgt in paradsophagealen Lymphknoten, in welchen vordringlich

Metastasen zu finden sind (12).

Die nervale Versorgung der Speiserohre erfolgt in der zervikalen, quer gestreiften
Muskulatur durch den N. recurrens. Die nach kaudal zunehmende glatte Muskulatur wird
parasympathisch durch den N. vagus innerviert. Sympathisch wird der Osophagus aus

dem Ganglion cervicothoracicum und dem Truncus sympathicus versorgt (12).

2.1.2 Atiologie und Risikofaktoren

Histopathologisch kénnen die Osophaguskarzinome in mehrere Subtypen unterschieden
werden, wobei das Plattenepithelkarzinom und das Adenokarzinom dabei die hdufigsten
Subtypen darstellen. Weitere Subtypen sind im Folgenden genannt: Adenoidzystisches/
Adenosquamoses/ Mukoepidermoides/ Undifferenziertes/ Neuroendokrines Karzinom,
Basaloides/ Spindelzelliges/ Verrukdses Plattenepithelkarzinom, Grof3-/ Kleinzelliges/

Gemischtes neuroendokrines Karzinom (12).

Die Plattenepithelkarzinome entstehen aus der plattenepithelialen Schleimhaut der
Speiserohre und konnen somit im gesamten Bereich der Speiserdhre auftreten, bevorzugt
an den drei zuvor genannten Engstellen (13). Zu den Risikofaktoren zéhlen hauptséchlich
haufiger Alkoholkonsum, Tabakrauchen sowie der Verzehr von rotem Fleisch (14).
Zusitzlich wurde ein Zusammenhang zwischen dem Plattenepithelkarzinom der
Speiserdhre und einer Infektion mit humanen Papillomaviren gefunden, welcher v. a. in
Asien signifikant aufgefallen ist (15).

Weitere Risikofaktoren konnen die Achalasie des Osophagus sowie ein Zustand nach
therapeutischer Bestrahlung im Kopf- und Halsbereich sein (7).

Das Adenokarzinom des Osophagus hingegen entwickelt sich zu 90% aus driisenartig
verdnderter Schleimhaut im unteren Drittel der Speiserohre. Dieser sogenannte Barrett-
Osophagus beruht auf einer intestinalen Metaplasie. Am Ubergang vom Osophagus zum

Magen, an der zuvor erwidhnten Z-Linie, wird das mehrschichtig unverhornte

11



Plattenepithel ~ durch  diinndarm-dhnliches,  einschichtig, = hochprismatisches
Zylinderepithel mit Becherzellen ersetzt (7). Das Phdnomen dieser Metaplasie wurde
erstmalig im Jahre 1957 von Norman Rupert Barrett beschrieben (16). Der Barrett-
Osophagus stellt eine Prikanzerose dar und kann maligne entarten. Das Risiko betrigt
0.12-0.5% pro Patientenjahr (17,18). Hauptgrund einer solchen Umwandlung ist ein
chronischer Reflux von Magen- und Duodenalinhalt in die Speiserdhre, was als
sogenannte Gastroosophageale Refluxkrankheit (GERD) beschrieben wird. Diese
chronische Reizung kann zu einer Refluxdsophagitis flihren. Mit Ausbildung eines
peptischen Ulkus spricht man dann von einem Barrett-Syndrom (7). Der Reflux kann
durch verschiedene Mechanismen verursacht werden. Dazu zdhlt als groBter Risikofaktor
des Adenokarzinoms die Adipositas. Das Risiko eines Adenokarzinoms des Osophagus
steigt um 13% pro Skg/m? Body Mass Index (BMI) (15).

Fettreiche Erndhrung beglinstigt sowohl die Adipositas als auch eine Verminderung des
Drucks des unteren SchlieBmuskels des Osophagus, welches wiederum urséichlich fiir
einen Reflux sein kann (19). Abgesehen von fettreicher Erndhrung z&hlt auch bei dem
Adenokarzinom der Konsum von rotem und bearbeitetem Fleisch sowie Tabakkonsum
zu den Risikofaktoren (3,14,15). Neben den Risikofaktoren fiir Plattenepithel- und
Adenokarzinomen des Osohagus gibt es auch protektive Faktoren, die eine
Auftretenswahrscheinlichkeit sinken lassen. Dazu gehort beim Plattenepithelkarzinom
eine gesunde Erndhrung mit ausreichend Obst und Gemiise, sowie beim Adenokarzinom
eine gesunde Lebensweise mit ausreichend Bewegung und ausgewogener Erndhrung, als

auch eine Infektion mit Helicobacter pylori (15).

Die weiteren Subtypten des Osophaguskarzinoms, wie z.B. die adenosquamésen und
undifferenzierten Karzinome, treten vergleichsweise selten auf, weswegen in dieser

Dissertation nicht weiter auf sie eingegangen wird (12).

2.2. Metastasierung

Bei dem Osophaguskarzinom kommt es hiufig zu lymphogenen Metastasen. Dies wird
begiinstigt durch die Lymphabflussbahnen, die sich in der Tunica mucosa und Tunica
muscularis befinden. Zusitzlich kann es friihzeitig zum Eindringen in benachbarte
Strukturen kommen, da dem Osophagus der Serosaiiberzug fehlt (13). Auch ist eine
hiimatogene Metastasierung moglich. Da der untere vendse Abfluss des Osophagus iiber
die Vena gastrica sinistra zur Pfortader verlduft, besteht eine Verbindung zur Vena cava
superior. Dadurch ist die Leber der hdufigste hdmatogene Metastasierungsort eines

Osophaguskarzinoms, gefolgt von der Lunge, den Knochen und dem Gehirn (20).
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2.3. Symptome und Diagnostik

Die vorherrschenden Leitsymptome sind besonders die Dysphagie (74%) und
Odynophagie (17%) (21). Weitere sind Symptome einer N. laryngeus recurrens-Parese
und Zeichen von Aspiration bei Nervenkompression und/oder Fisteln (12). Diese
Symptome treten erst sehr spit in Erscheinung, wenn der Tumor bereits {iber die Hilfte
des Osophaguslumens einengt. Aus diesem Grund werden die meisten Karzinome erst in
einem fortgeschrittenen Tumorstadium entdeckt (22). Uncharakteristische Symptome
wie Gewichtsverlust, retrosternale Schmerzen und Zeichen der gastrointestinalen
Blutung, wie blutiges Erbrechen, Teerstuhl oder Andmie, kdnnen weitere Hinweise fiir
das Vorliegen eines Osophaguskarzinoms sein. Bei einem solchen Verdacht stehen

zunéchst die Diagnostik und Klassifizierung des Karzinoms im Vordergrund.

Die Diagnostik des Osophaguskarzinoms beinhaltet neben der allgemeinen korperlichen
und laborchemischen Untersuchung, zunichst eine Osophagogastroduodenoskopie
(OGD) mit Biopsieentnahme. Des Weiteren gehoren eine Endosonografie sowie eine
Thorax- und Abdomencomputertomographie zu den diagnostischen Schritten. Eine
Bronchoskopie wird bei enger topographischer Nidhe des Tumors zu den Atemwegen
durchgefiihrt und eine Panendoskopie bei Plattenepithelkarzinomen. Diese spezielle
Diagnostik dient einerseits der Sicherung der Verdachtsdiagnose, andererseits ist sie
unumgénglich fiir die Lokalisation des Tumors, die Einschdtzung der Tumorausbreitung,
-klassifikation und -histologie sowie die Beurteilung von Lymphknotenbefall und dem

Ausschluss von Zweittumoren und Fernmetastasen (7).

2.4. Klassifikation und Stadieneinteilung

Die TNM-Klassifikation (siehe Tabelle 1) wird von der ,,Union internationale contre le
cancer* (UICC) veroffentlicht und dient als internationales Mittel zur Stadienbestimmung
bosartiger Tumoren. Dabei wird der Tumor, basierend auf dem anatomischen Ausmal,
in verschiedene Stadien eingeteilt, das sogenannte ,,Staging®. Durch die TNM-
Klassifikation und die weitere Stadieneinteilung nach UICC (siehe Tabellen 1 und 2)

kann eine gezielte Therapie durchgefiihrt und eine genauere Prognose erstellt werden.
Die Klassifikation wird in drei Kategorien eingeteilt:

1) T = AusmaB des Primértumors
2) N = (Nicht-) Vorhandensein von regionalen Lymphknotenmetastasen

3) M = (Nicht-) Vorhandensein von Fernmetastasen

Zusitzlich unterscheidet man zwischen der vor einer therapeutischen MaBnahme
durchgefiihrten klinischen Klassifikation (engl. ,clinical“=cTNM) und einer
postoperativen histopathologisch gesicherten Klassifikation (engl.
,pathological“=pTNM). Wenn eine neoadjuvante Therapie durchgefiihrt wurde, so filigt

man der Bezeichnung ein ,,y* an den Anfang hinzu (23).
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UICC

—TNM 8 — Klassifikation 2017 (23):

TNM|Definition

TO |Kein Priméirtumor nachweisbar

Tis |Carcinoma in situ

T1 |Infiltration von Lamina propria, Muscularis mukosae oder Submukosa
Tla |Infiltration von Lamina propria und Muscularis mukosae

T1b |Infiltration der Tela submukosa

T2 |Infiltration der Tunica muscularis

T3 |Infiltration der Adventitia

T4a [Infiltration von Pleura, Perikard, Vena azygos, Peritoneum oder Zwerchfell
T4b |Infiltration von anderen Organen wie Aorta, Wirbelkorper oder Trachea
INO  |Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 |1-2 regiondre Lymphknotenmetastasen

N2  |3-6 regiondre LK-Metastasen

N3 P 7 regiondre LK-Metastasen

MO [Keine Fernmetastasen

M1 [Fernmetastase(n)

Tab. 1 UICC-TNM 8-Klassifikation 2017 (23)

UICC - Stadien des Osophagus (23):

Klinisches Pathologisches [T N M
T N M

Stadium Stadium

Stadium 0 Tis INO MO [Stadium 0 Tis INO MO

Stadium [ T1 INO MO |Stadium Ia Tla INO MO
Stadium Ib T1b INO MO

Stadium Ila T1 N1 MO [Stadium Ila T2 INO MO

Stadium IIb T2 INO MO [Stadium IIb T1 N1 MO

T3 INO MO

Stadium III 12 N1 MO [Stadium IlIa T1 N2 MO

13, T4a [NO-1 (MO 12 N1 MO

Stadium IIIb 12 N2 MO

T3 N1-2 MO

T4a NO-1 MO

Stadium IVa [T4b INO-2 MO |Stadium [Va T4a N2 MO

Jedes T |[N2-3 MO T4b Jedes N MO

Jedes T [N3 MO

Stadium IVb  [Jedes T |Jedes N M1 |Stadium IVb Jedes T [Jedes N M1

Tab. 2 UICC-Stadien nach TNM-Klassifikation (23)
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Zu der Klassifikation eines Tumors nach UICC gehort neben dem Staging des
Tumorgewebes auch ein sogenanntes ,,Grading“, welches die Beschaffenheit der
Tumorzellen beschreibt. Dabei werden die Zellen in verschiedene Differenzierungsgrade
eingeteilt, d.h. wie sehr sich die Zellen von denen eines gesunden Gewebes unterscheiden.
Diese Differenzierung erfolgt in 4 Grade (G1-4), wobei das Gewebe weniger

ausdifferenziert ist je hoher die Gradzahl.
Zusitzlich gibt es fakultative Deskriptoren in der aktuellen TNM-Klassifikation (23):

- L-Klassifikation: Lymphgefdfinvasion
- V-Klassifikation: Veneninvasion

- Pn-Klassifikation: perineurale Klassifikation

Adenokarzinome des gastrodsophagealen Ubergangs (AEG= A: Adenokarzinom, E:
Esophageal, G: Gastric) werden anhand der anatomischen Lage des Tumors nach Siewert

eingeteilt (24):

Typ [Lokalisation

Typ 1 |distaler Osophagus: 1-5 cm oberhalb der Z-Linie

o Tl eigentliche Kardiaregion: 1 cm oberhalb bis 2 cm
P unterhalb der Z-Linie

Subkardiale Lokalisation: 2 cm unterhalb
Typ 11
bis 5 cm unterhalb der Z-Linie

Tab. 3 Adenokarzinome des gastroésophagealen Ubergangs (AEG) n. Siewert (24)

2.5. Therapiekonzepte

Die Strategie der Therapie des Osophaguskarzinoms ist abhiingig von dem prioperativen
Tumorstadium, der Resektabilitit des Tumors sowie der Operabilitit des Patienten.
Wihrend Tumore im Stadium Tla ,,Jlow risk* mit der Endoskopischen Mukosaresektion
(EMR) oder Endoskopischen Submukosadissektion (ESD) behandelt werden konnen,
werden alle ab T1 ,high risk®, T1b, T2 NO MO primér chirurgisch reseziert. Ab den
Stadien T3/4 NO MO oder Tx N+ MO sollte eine neoadjuvante Radiochemotherapie
(nCRT) mit nachfolgender Resektion erfolgen oder alternativ beim Adenokarzinom eine
perioperative Chemotherapie (pCT) plus Resektion. Sobald Fernmetastasen aufgetreten
sind, strebt man eine palliative Behandlung an. Diese kann symptomorient aus einer
endoskopischen Stent—FEinlage, einer perkutanen endoskopischen Gastrostomie (PEG)
oder Katheterjejunostomie bestehen (7). Aullerdem sollte eine Systemtherapie im Sinne
einer Immun- u./0. Chemotherapie angeboten werden sowie eine perkutane Radiotherapie

bei lokalen Symptomen
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2.5.1. Chirurgische Therapie des Osophaguskarzinoms

Das Ziel der chirurgischen Therapie ist, unabhingig vom histologischen Subtyp, die
totale Entfernung des Tumors und der regiondren Lymphknoten (25).

Die chirurgische Therapie 1ist heute noch die First-Line-Therapie der
Osophaguskarzinome. Dabei wird zwischen der offenen Osophagektomie und der
minimalinvasiven Osophagektomie unterschieden (26).

Bei den Adenokarzinomen des gastrodsophagealen Ubergangs wird je nach Lage des
Tumors unterschiedlich vorgegangen. Tumore des Typs AEG I werden abdominothorakal
entfernt, damit die Entfernung aller mediastinal befallenen Lymphknoten gewihrleistet
ist. Die Typen AEG II und III kdnnen transhiatal entfernt werden mit einer erweiterten
Gastrektomie und distalen Osophagektomie (27).

Der chirurgische Standardeingriff bei Adenokarzinomen des Osophagus ist die
transthorakale En-bloc-Osophagektomie mit 2-Feld-Lymphadenektomie (12). Die
sogenannte [vor-Lewis-Resektion. Diese ist eine offene, transthorakale Entfernung der
Speiserohre durch eine posterolaterale Thorakotomie rechts und die Bildung eines
Magenkonduits mittels einer Schlauchmagenbildung im abdominellen Kompartiment mit
End-zu-Site-Anastomose und mediastinaler und abdomineller Lymphadenektomie.
Dieser Eingriff kann alternativ auch minimalinvasiv durchgefiihrt werden (7).

Mehrere Studien aus den letzten Jahren konnten eine positive Auswirkung der
minimalinvasiven Osophagektomie, verglichen mit einer offenen Osophagektomie, auf

das Outcome der Patienten berichten (26,28-30).

2.5.2. Multimodale Therapie des Osophaguskarzinoms

Die multimodale Therapie beinhaltet neben der chirurgischen Resektion des Tumors eine
Vorbehandlung durch prioperative (neoadjuvante) Radio- und/oder Chemotherapie
sowie eine mogliche Nachbehandlung durch eine adjuvante Chemotherapie. Die aktuelle
deutsche S3-Leitlinie ,,Diagnostik und Therapie der Plattenepithelkarzinome und
Adenokarzinome des Osophagus® empfiehlt fiir lokal fortgeschrittene Karzinome der
Speiserdhre eine nCRT bei Adeno- und Plattenepithelkarzinomen sowie ausschlieBlich

bei Adenokarzinomen und AEGs eine pCT (25).

Folgende Kombinationen mit Zytostika konnen unter anderem fiir eine nCRT
erfolgsversprechend eingesetzt werden (31-33):

- 5-Fluorouracil (5-FU)/ Cisplatin (CF)

- Carboplatin/Paclitaxel

- Oxaliplatin/ Folinsdure/ 5-FU (FOLFOX)
Die prioperativen strahlentherapeutischen Dosierungen sollten konventionell fraktioniert

bei einer Dosis von 40-50.4 Grey (Gy) liegen, mit 1.8-2 Gy pro Fraktion (25).
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2.5.2.1. Perioperative Chemotherapie

Wie vorher beschrieben, kénnen Adenokarzinome des Magens, des distalen Osophagus
und des Osophagogastralen Ubergangs ohne Metastasierung (MO) primir reseziert
werden. Ab den Stadien T3/4 NO MO oder Tx N+ MO kann zu der chirurgischen Therapie
bei Adenokarzinomen zudem eine pCT erfolgen (25).

Die systemische Chemotherapie ist als palliative Behandlung des Magenkarzinoms und
Karzinoms des dsophagogastralen Ubergangs weltweit anerkannt (34).

Die erste Studie, die zeigte, dass durch die pCT die Uberlebenszeit, im Vergleich zur
alleinigen Resektion, verldngert werden kann war die MAGIC-Studie, die im Jahr 2006
verdffentlicht wurde. Patienten mit Adenokarzinomen des Magens (75%), des distalen
Osophagus (15%) und des 6sophagogastralen Ubergangs (12%) in Stadien II/III wurden
entweder mit Epirubicin, Cisplatin, 5-FU (=ECF) perioperativ, in jeweils 3 Zyklen vor
und nach der Resektion, oder nur chirurgisch durch eine Resektion behandelt. Es zeigte
sich, dass durch die pCT die 5-Jahres-ULR signifikant gesteigert werden konnte (36% zu
23%) (35).

Seitdem etablierte sich die pCT mit zu den Standardverfahren bei Adenokarzinomen des
Osophagus und des 0Osophagogastralen Ubergangs (36). Mehrere perioperative
Chemotherapieregimen wurden in Bezug auf eine gute Ansprechrate bei gleichzeitig
angemessener Vertriglichkeit in den letzten zwei Jahrzehnten getestet (34,37-44).

Die aktuell standardméBig eingesetzten Substanzen sind v. a. fluorouracil- und
cisplatinhaltige Chemotherapeutika bei weit fortgeschrittenen Tumoren (25). Zu den oben
genannten, in der S3-Leitlinie favorisierten Chemotherapieregimen gehort das CF-
Schema, die Kombination aus Carboplatin und Paclitaxel und das FOLFOX-Schema (25).
Ebenfalls gilt das FLOT-Protokoll leitliniengemd zu den bevorzugten
Chemotherapieregimen. Dabei kommen folgende Chemotherapiesubstanzen zum

Einsatz: 5-FU/Leukovorin, Oxaliplatin und Docetaxel (45).

2.5.2.2. Neoadjuvante Radiochemotherapie

In bisherigen Studien konnte bewiesen werden, dass eine nCRT pridoperativ zu einer
Verkleinerung des Primértumors fiihrt. Dadurch kann eine bessere lokale Tumorkontrolle
gewihrleistet werden. Durch die Verkleinerung des Tumors ist die Strahlentherapie
zusitzlich noch effektiver. Zudem konnen subklinische Metastasen durch die
praoperative Chemotherapie behandelt werden (46).

Aktuell wird die nCRT in deutschen Guidelines mit der pCT bei Adenokarzinomen des
Osophagus und des dsophagogastralen Ubergangs (cT3 und resektable cT4-Stadien) als
gleichwertige Therapie angesehen (25).

Das CROSS-Protokoll beinhaltet eine wochentliche Gabe von Carboplatin (2mg/ml/min
Area under the Curve (AUC)) und Paclitaxel (50mg/m?) iiber 5 Wochen, sowie eine
gleichzeitige Radiotherapie (insgesamt 41.4 Gy) in 23 Fraktionen, 5 Tage die Woche)
(46).
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Neuere Studien haben belegt, dass die nCRT sowie die pCT der alleinigen chirurgischen

Resektion des Tumors iiberlegen sind (35,46).

2.6. Praoperative Klassifikation von Komorbidititen: Charlson Komorbiditdtsindex

Abgesehen von den verschiedenen Therapieoptionen weisen Patienten ein individuelles
Risikoprofil auf, welches ebenfalls Auswirkungen auf den Therapieerfolg haben kann.
Der Charlson Komorbidititsindex (CCI) ist ein Verfahren, welches eingesetzt wird, um
mogliche FEinflussfaktoren auf die Mortalitit identifizieren zu konnen durch die
Klassifizierung der Komorbidititen. Der CCI wurde erstmalig 1987 veroffentlicht (47).
Seitdem wurde er viele Male validiert und wird auch heute noch als Hilfsmittel eingesetzt,
um mogliche Risikofaktoren zu ermitteln, die sich auf die Mortalitdt auswirken konnen
(48). Da der CCI individuelle Risikoprofile der Patienten erstellt, welche Auswirkungen
auf das postoperative Ergebnis haben konnen, wurde dieser auch in der vorliegenden
Studie fiir das Matching der Patienten auf die jeweilige Kohorte mittels des Propensity

Scores (PS) genutzt.

2.7. Postoperative Klassifikation von Komplikationen: Clavien-Dindo-Klassifikation

Um Komplikationen nach chirurgischen Interventionen international vergleichbarer
machen zu konnen, wurde im Jahr 2004 die Clavien-Dindo-Klassifikation beschrieben.
Dabei werden die postoperativen Komplikationen in fiinf Schweregrade eingeteilt.

Anders als bei anderen Klassifikationssystemen postoperativer Komplikationen wird bei

diesem Score der Fokus auf die erforderliche Therapie gelegt (49).

Grad Definition

Grad I Jede Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne Notwendigkeit einer
pharmakologischen, operativen, endoskopischen oder radiologischen Intervention.
Erlaubtes therapeutisches Regime: Medikamente wie Antiemetika, Antipyretika,

Diuretika, Elektrolyte und Physiotherapie

Grad II Bedarf an medikamentdser Behandlung mit nicht unter Grad [ angefiihrten

Medikamenten inklusive parenterale Erndhrung und Bluttransfusionen

Grad III Komplikationen mit chirurgischem, endoskopischen oder radiologischem

Interventionsbedarf

Grad Illa | Revisionsoperation/Eingriff ohne Vollnarkose

Grad IIIb | Revisionsoperation/Eingriff mit Vollnarkose

Grad IV Lebensbedrohliche Komplikationen (einschlieBlich ZNS-Komplikationen wie
Hirnblutung, ischdmischer Insult, Subarachnoidalblutung jedoch exklusive TIA), die

eine intensivmedizinische Behandlung verlangen

Grad IVa | Dysfunktion eines Organs (inklusive Dialyse)

Grad IVb | Dysfunktion multipler Organe

Grad V Tod des Patienten
Tab. 4 Die modifizierte Klassifikation nach Clavien-Dindo (50)
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2.8. Motivation und Ziel der Studie

Wihrend vor 30 Jahren die chirurgische Tumorresektion als einzige
Behandlungsmethode des Osophaguskarzinoms galt und das Behandlungsregime in der
palliativen Therapie der Dysphagie lag, ist das heutige Therapieziel kurativ und
Langzeitiiberleben (51).

Die Langzeitiiberlebensraten nach traditioneller Osophagektomie ohne neo— /adjuvante
Therapie bei Adenokarzinomen des Osophagus waren sehr niedrig. Die 3-, bzw. 5-Jahres-
ULR liegen bei 40 %/39 % bei einem thorakoabdominellen Eingriff und bei 34%/27%
bei einer transhiatalen Entfernung des Osophagus (52).

Aufgrund dessen spielt der Einsatz multimodaler Therapien bei Adenokarzinomen des
Osophagus eine immer groBer werdende Rolle im klinischen Alltag und in der
Wissenschatft.

Mehrere randomisierte Studien haben gezeigt, dass die multimodale Therapie bessere
Uberlebenschancen fiir Betroffene bietet (35,46,53-55).

Zwei Studien zeigten den Vorteil der hinzugefiigten Radiotherapie zur neoadjuvanten
Chemotherapie. Durch die geringe Probandenzahl und einen verfrithten Abbruch der
Therapien haben beide Studien zwar keine signifikanten Ergebnisse geliefert, sie zeigten
jedoch, dass tendenziell die zusétzliche neoadjuvante Bestrahlung zu héheren Raten an
RO-Resektionen, niedrigen Tumorstadien zum Zeitpunkt der Resektion, also hoheren
histopathologischen Ansprechraten sowie einer hdoheren Rate an tumorfreien
Lymphknoten fithrt (56,57). Bisher bleibt es ungeklirt, welche der beiden
Therapieoptionen (nCRT oder pCT) der anderen iiberlegen ist, da beide unerwiinschte
Nebenwirkungen aufweisen. Wahrend 12 % der Patienten, die mit einer nCRT behandelt
wurden, eine Osophagitis, Thrombozytopenie, Neutropenie oder Leukopenie
aufgewiesen haben (32), kam es bei Patienten, die mit einer pCT behandelt wurden, in

7 % der Fille zu Infektionen, einer Neuropathie, Neutropenie oder Ubelkeit (58). Bisher
konnte in keiner retrospektiven Studie gezeigt werden, welche der beiden
Therapieoptionen eine signifikant verbesserte Uberlebenschance bietet (59,60). Um
dieser Frage nachzugehen, beschéftigen sich aktuell mehrere prospektive multizentrische

Beobachtungsstudien mit diesem Thema (61-63).

Ziel dieser Dissertation ist eine retrospektive Analyse der postoperativen Mortalitét (30-
/90-Tage- und 1-Jahres-Mortalitit) und der postoperativen Komplikationen nach
transthorakaler Osophagektomie in Anlehnung an eine nCRT (nach dem CROSS-
Protokoll) und pCT (nach dem FLOT-Protokoll).
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3. Material und Methode

3.1. Patientenkollektiv

In einem Zeitraum vom 1.1.2013-31.12.2017 sind 873 Patienten in der Klinik und
Poliklinik fiir Allgemein-, Viszeral-, Tumor- und Transplantationschirurgie der Uniklinik
Koln  durch eine  Ivor-Lewis-Operation  dsophagektomiert worden.  Das
Untersuchungskollektiv ergab sich aus den Patienten, die in diesem Zeitraum ein lokal
fortgeschrittenes Adenokarzinom des Osophagus hatten und entweder eine nCRT analog
zu dem CROSS-Protokoll oder eine pCT nach dem FLOT-Protokoll erhalten haben.

Das Staging erfolgte durch eine OGD inklusive Biopsie, einer Endosonografie und einer
Computertomografie des Thorax und des Abdomens. Um eine individuell passende
Therapieform fiir jeden Patienten gewdhrleisten zu konnen, wurden alle Krankheitsbilder
der Patienten nach dem Staging in einer Tumorkonferenz innerhalb eines
multidisziplindren Teams besprochen und die bestmdgliche Therapie festgelegt. Alle
Patientendaten wurden prospektiv in dem oben genannten Zeitraum erfasst und in einer
Datenbank gesammelt. Die aktuelle Datenanalyse wurde retrospektiv nach den Kriterien
der Esophageal Complications Consensus Group (ECCQG) verarbeitet (64,65). Die
Nachsorge der Patienten erfolgte in der Poliklinik-Ambulanz der Klinik und Poliklinik
fiir Allgemein-, Viszeral-, Tumor- und Transplantationschirurgie der Uniklinik Koln.
Diese retrospektive Studie wurde nach den Richtlinien der Ethikkommission des

Universitétsklinikums Kolns durchgefiihrt.

3.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

- Patienten mit fortgeschrittenen Adenokarzinomen des Osophagus (cT2-4)

- Chirurgische Therapie in der Klinik und Poliklinik fiir Allgemein-, Viszeral-,
Tumor- und Transplantationschirurgie der Uniklinik Koln mittels einer Ivor-
Lewis-Operation

- Pré- oder perioperative Behandlung des Karzinoms in kurativer Intention analog
zum CROSS-, bzw. FLOT-Protokoll

- Zeitraum vom 1.1.2013-31.12.2017

Ausschlusskriterien:

- Patienten mit Fernmetastasen (M1)

- Keine Vorbehandlung des Karzinoms

- Frithkarzinome des Osophagus

- Abweichende Histologie von der eines Adenokarzinoms des Osophagus

- Zweittumorleiden (Patienten litten bereits an einem anderen Karzinom)

- Behandlung durch andere Chemotherapie-Regimen
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3.1.2. Therapieoptionen

3.1.2.1. Pra- / Perioperative Therapie

Das Patientenkollektiv, welches in der nCRT-Gruppe analog zum CROSS-Protokoll
behandelt wurde, erhielt eine neoadjuvante Radiotherapie mit insgesamt 41.4 Gy in 23
Fraktionen an 5 Tagen der Woche, sowie wochentlich Carboplatin (2mg/ml/min AUC)
und Paclitaxel (50mg/m?) iiber 5 Wochen.

Die anderen 97 Patienten wurden durch eine perioperative Chemotherapie nach dem
FLOT-Protokoll behandelt. Sie erhielten eine neoadjuvante Therapie mit 5-
FU/Leukovorin, Oxaliplatin und Docetaxel mit 50mg/m? alle zwei Wochen. Adjuvant

erfolgten ebenfalls, je nach Toleranz, weitere Zyklen der Chemotherapie.

3.1.2.2. Chirurgische Therapie

Die chirurgische Resektion durch eine Ivor-Lewis-Resektion erfolgte in beiden
Therapiearmen 4-5 Wochen nach der neoadjuvanten Therapie und einer erneuten
klinischen Stadieneinteilung des Tumorausmalles. Als Standardoperationsverfahren
wurde bei den Patienten der vorliegenden Studie eine laparoskopische Gastrolyse
durchgefiihrt und eine rechtsseitige En-bloc-Resektion des Osophagus. Die intrathorakale
Osophagogastrostomie wurde mittels eines zirkuldren Staplers ausgefiihrt und die lokalen
Lymphknoten der Osophagusregion wurden zur histologischen Aufarbeitung nach einem
Standardprotokoll reseziert (66,67). Zusitzlich wurden die mediastinalen und
abdominellen Lymphknoten, gemédl3 einer 2-Felder Lymphadenektomie bestrahlt. Die
postoperativen Komplikationen wurden gemal3 Clavien-Dindo-Klassifikation eingeteilt

(49).

3.2. Histologie

Die Gewebestiicke wurden zunéchst in 5%igem Formaldehyd fixiert und in Paraffin
eingebettet. Um die Gewebeproben histologisch beurteilen zu konnen wurden diese in
Sum diinne Schichten geschnitten und mittels Héamatoxylin-Eosin-Féarbung
morphologisch untersucht. Die histologische Aufarbeitung und Analyse der resezierten
Lymphknoten und 0&sophagealen Gewebeproben erfolgte durch erfahrene
gastroenterologische Pathologen und richtete sich nach den UICC-Stadien der TNM—
Klassifikation. Bei dieser Einteilung wurden die Gewebeproben anhand der
Tumorausbreitung und dem Grading sowie nach der Anzahl der mit dem Tumor

befallenen Lymphknoten eingeteilt (23).
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3.3. Datenerhebung

Die Daten dieser Studie wurden generiert durch eine retrospektive Analyse von
epidemiologischen Daten und postoperativen Komplikationen nach prospektiver
Erfassung wahrend des Zeitraums von Januar 2013 bis Dezember 2017 in der Klinik und
Poliklinik fiir Allgemein-, Viszeral-, Tumor- und Transplantationschirurgie der
Universitét zu Koln.

Folgende Parameter wurden fiir das Gesamtkollektiv gesammelt: Geschlecht,
Geburtsdatum, Alter, GroBe, Gewicht, BMI, Operationsdatum, Entlassungsdatum,
Anzahl der postoperativen stationiiren Tage, Art der Osophagektomie, Art der Gastrolyse,
Art der Rekonstruktion, Art des operativen Vorgehens (einzeitig/zweizeitig), Art der
Anastomose, Art der Therapie, Datum des Endes der neoadjuvanten Therapie, Histologie
des Karzinoms, pTNM-Stadien, Grading, Anzahl der entnommenen Lymphknoten,
Anzahl der pathologischen Lymphknoten, Kélner Regressionsgrad, American Society of
Anesthesiologist (ASA) -Grad, Vorhandensein von Komorbidititen. Zu diesen gehoren:
stattgehabter Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, pAVK, chronische Lungenerkrankung,
Kollagenose, zerebrovaskuldre Insuffizienz, Demenz, Ulkusleiden, Diabetes Mellitus
ohne/mit  bereits  eingetretenen  Endorganschidden,  Leukdmie, @ Lymphom,
Lebererkrankung  mild/schwer, = Hemiplegie, solider = Tumor, Metastasen,
Nierenerkrankung moderat bis schwer, acquired immunodeficiency syndrome (AIDS).
Weitere Parameter wurden wie folgt gesammelt: CCI, Clavien-Dindo-Klassifikation und
postoperative Komplikationen. Zu diesen zéhlen Anastomoseninsuffizienz und Typ der
Behandlung dieser, Konduitnekrose und -typ, Reintubation, Rethorakotomie,
tracheobronchiale Fistel, Enterothorax, Chylothorax,
Pylorusspasmus/Magenentleerungsstorung, Pneumonie, akutes Atemnotsyndrom,
Pleuraerguss, Atelektase, kardiovaskuldre Erkrankung, Harnwegsinfekt, Wundinfektion,
ZVK (=zentraler Venenkatheter) -Infektion, Sepsis, Infektion allgemein, ZNS (=zentrales
Nervensystem) -Infektion, gastrointestinale Infektion und eine Re-Aufnahme auf die
Intensivstation (engl. Intensive care unit=ICU). AuBlerdem folgende Parameter beziiglich
der Mortalitidt: Im-Krankenhaus-Mortalitit, 30-/90-Tage-Mortalitdt, sowie 1-Jahres-
Uberleben.

Um eine Anonymisierung hinsichtlich des Datenschutzes gewdihrleisten zu konnen

wurden personliche Patientendaten durch eine Identifikationsnummer ersetzt.

3.4. Statistische Auswertung

Da die Vorbehandlung bei den einzelnen Patienten nicht randomisiert erfolgte, fithrten
wir in der vorliegenden Studie die Methode des Propensity-Score-Matchings durch.

Der Propensity Score (PS) wurde 1983 von Rosenbaum und Rubin als e(x) = P(z = 1|x)
definiert. Dabei beschreibt der Propensity Score (e) die bedingte Wahrscheinlichkeit (P)

fiir ein Subjekt eine bestimmte Behandlung (Z=1) unter Beriicksichtigung der
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unabhingigen Kovariablen (X) zu erhalten (68). Mithilfe dieses Neigungs-Scores kann
die Wahrscheinlichkeit angegeben werden, mit welcher ein Proband, unter Betrachtung
einer Anzahl an verschiedenen Variablen, eine bestimmte Intervention erhélt. Bei der
Propensity-Score-Methode wird ein 2-Schritt-Verfahren angewendet. Zunichst wird die
Zuteilungswahrscheinlichkeit mittels einer logistischen Regression berechnet. Als
abhédngige Variable dient die zugeteilte Therapie, als unabhingige Variablen werden
Patientenmerkmale verwendet, welche bereits zu Beginn der Therapie bestehen. Der
zweite Schritt besteht vereinfacht ausgedriickt aus der Analyse und Bildung der
Vergleichsgruppen mit dem Propensity-Score (69). Dieser Schritt kann durch
verschiedene Techniken ausgefiihrt werden (70): Stratifizierung des Propensity Scores,
Propensity-Score-Matching, ,,nverse probability of treatment weighting (IPTW)-
Schitzung und Kovariatenanpassung unter Verwendung des Propensity Scores. Bei der
Methode des Propensity-Score-Matchings, welche in unserer statistischen Auswertung
angewendet wurde, wird jedem Patienten einer Kohorte ein Patient (1:1) oder mehrere
Patienten (1:n) der Kontrollgruppe mit vergleichbarem Propensity Score zugeteilt.
Darauffolgend kann der Behandlungseffekt dieser gematchten Partner kalkuliert werden
(71).

In unserem Fall wurde ein 1:1 Propensity-Score-Matching unter Verwendung einer
Caliper-Weite von 0,2 Standardabweichung durchgefiihrt um eine vergleichbare
Kontrollgruppe der nCRT- (CROSS-) Gruppe zu erhalten. Die Patienten beider Kohorten
wurden anhand folgender Parameter aufeinander abgestimmt: Geschlecht, Alter, BMI,
ASA-Grad und Charlson-Komorbiditétsindex.

Quantitative Variablen wurden anhand des Mittelwertes zusammengefasst und mithilfe
des t-Test verglichen. Qualitative Variablen werden durch Zihldaten und Prozentsitze
zusammengefasst und unter Verwendung von Chi-Quadrat—Test verglichen. Im Fall von
Ordinalzahlen wurde der Jonckheere-Terpstra-Test angewendet. Der Datensatz wurde
mittels univariater und multivariater (multinomialer) bedingter logistischer Regression
analysiert. In der multivariaten Analyse wurde jeweils eine Forward- und Backward-
Regression durchgefiihrt um nach AIC (Informationskriterium nach Akaike, engl. Akaike
information criterion) das optimale Modell zu ermitteln. In der gesamten Analyse wurde
ein zweiseitiger p-Wert von < 0,5 als statistisch signifikant angesehen.

Die Datensammlung wurde in das Programm SPSS Statistics Version 25 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA) for Windows (Microsoft Corp, Redmond, WA) und R Version 3.3.0.

eingefiigt und fiir die statistische Auswertung verwendet.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientenkohorten und Matching-Prozess

In dem Zeitraum von Januar 2013 bis Dezember 2017 wurden 873 Patienten mit einem
Osophaguskarzinom in der Klinik und Poliklinik fiir Allgemein-, Viszeral-, Tumor- und
Transplantationschirurgie der Uniklinik K6In behandelt und prospektiv in der Datenbank
aufgenommen.

Nach Ausschluss der Patienten, die eine abweichende Histologie als das Adenokarzinom
aufwiesen, verblieben in der Kohorte noch 661 Patienten in unserem
Untersuchungskollektiv. Von den 661 Patienten wurden 208 Patienten nicht nach den
oben genannten Einschlusskriterien pridoperativ vorbehandelt, sodass diese ebenfalls
ausgeschlossen werden mussten. Von den 453 Patienten mussten weitere 17 Patienten
ausgeschlossen werden, da diese zum Zeitpunkt des Therapiebeginns bereits Metastasen
aufwiesen.

Somit umfasste das untersuchte Patientenkollektiv eine Fallzahl von 436. Dabei
beinhaltete die nCRT-Gruppe 339 Patienten und die pCT-Gruppe 97 Patienten.

Um diese beiden unterschiedlich groBBen Patientenkollektive besser miteinander
vergleichen zu konnen und zwei vergleichbare Gruppen zu gewéhrleisten, wendeten wir
die PS-Methode an. Fiir das PS-Matching nutzten wir folgende Parameter: Neoadjuvante
Therapie, Alter, BMI, Geschlecht und ASA-Grad. Aullerdem folgende Parameter, die in
den CCI einberechnet wurden: periphere arterielle Verschlusskrankheit (pAVK),
Myokardinfarkt, Herzinsuffizienz, Diabetes Mellitus unkompliziert, Lebererkrankung
mild, Nierenerkrankung moderat bis schwer und zu guter Letzt auch den berechneten CCI
selber. Parameter, die in den CCI einberechnet wurden und eine zu geringe Auspragung
zeigten, wurden ausgeschlossen.

Nach einem 1:1 Matching wurden jeweils 97 Patienten den Kohorten zugeordnet.
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Abbildung 1 veranschaulicht den Prozess der ein— bzw. ausgeschlossenen Patienten.

Patienten mit diagnostiziertem
Osophaguskarzinom oder Karzinom des

osophagogastralen Ubergangs (01/2013 —

12/2017)
(n=873)

v

Ausgeschlossene Patienten:

- kein Adenokarzinom (n=212)
- keine oder andere Therapie
(n=208)

- Metastasen (n=17)

Patienten mit neoadjuvanter
Radiochemotherapie
(n=339)

1:1 Propensity-
Score-Matching

Patienten

Chemotherapie

mit perioperativer

(n=97)

Patienten mit neoadjuvanter
Radiochemotherapie

(n=97)

Abb. 1 Flow-chart des Patientenkollektives und des Matchings (72)

Eingesetzt wurde der optimale Matching-Algorhythmus um die Patienten der CROSS-

Gruppe mit denen der FLOT-Gruppe vergleichbar zu machen.

Tabelle 4 zeigt die demografischen und histopathologischen Daten beider

Patientenkohorten vor und nach dem 1:1 PS-Matching wodurch das Angleichen beider

Kohorten veranschaulicht wird.

Vor 1:1 PS-Matching Nach 1:1 PS-Matching
Variable nCRT pCT p- Wert nCRT pCT p- Wert
Alle (N: Row-%) 339(77.8) | 97(22.2) 97 (50) 97 (50)
Alter N: mean (Std.) 339:61.9 97:62.0 P*=0.497 97:62.2 97:62.0 | P*=0.176
(9.68) (10.87) 8.71) (10.87)
Geschlecht (N; Col.-%) P=0.612 P=0.663
Weiblich 47 (13.9) 11(11.3) 13 (13.4) 11(11.3)
Mainnlich 292 (86.1) | 86 (88.7) 84 (86.6) 86 (88.7)
BMI N: mean (Std.) 339:25.9 97:27.6 P*=0.197 97:27.6 97:27.6 | P*=0.464
(4.33) (4.81) (4.50) (4.81)
Lymphknotenmetastasen N: 302: 1.67 81:3.31 P*=<0.001 87:1.76 81:3.31 P*=0.001
mean (Std.) (3.93) (5.57 (3.30) (5.57)
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Charlson-Komorbidititsindex | 339:3.86 97:3.92 P*=0.938 97:3.97 97:3.92 | P*=0.805
N: mean (Std.) (1.16) (1.20) (1.13) (1.20)
Kolner Regressionsgrad (N; P**=0.006 P** =0.464
Col.-%)
1 47(13.9) | 25(31.6) P7=0.020 18(22.8) | 25(31.6)
2 82 (242) 23(29.1) 29(36.7) | 23(29.1)
3 79 (23.3) 16 (20.3) 16 (20.3) 16 (20.3)
4 75 (22.1) 15 (19.0) 16 (20.3) 15 (19.0)
nicht angegeben 56 (16.5) 18 (18.6) 18 (18.6) 18 (18.6)
ASA-Grad (N; Col.-%) Pf=0.344 P**=0.845
0 1(0.3) 0(0) P**=0.167 0(0) 0(0)
1 13 (3.8) 5(5.2) 4(4.1) 5(5.2)
2 189 (55.8) | 44 (45.4) 47 (48.5) | 44 (45.4)
3 134 (39.5) | 48(49.5) 46 (47.4) | 48(49.5)
4 2(0.6) 0(0) 0(0) 0(0)
pT-Stadium (N; Col.-%) P=0.003 P'=0.118
pTO0/pTis 80 (23.6) 13 (13.4) P**=0.009 17 (17.5) 13(13.4) | P**=0.356
pTl 60 (17.7) 18 (18.6) 16 (16.5) 18 (18.6)
pT2 52(15.3) | 13(13.4) 14(14.4) | 13(13.4)
pT3 143 (42.2) | 46(47.4) 49 (50.5) | 46 (47.4)
pT4 3(0.9) 7(7.2) 0 7(7.2)
pTx 1(0.3) 0(0) 1(1.0) 0
N-Stadium (N; Col.-%) Pt=0.002 P=0.174
pNO 209 (61.7) | 40(41.2) | P**=<0.001 55(56.7) | 40(41.2)
pN1 57 (16.8) | 26(26.8) 21 (21.6) | 26(26.8)
pN2 48(142) | 16(16.5) 12(12.4) | 16(16.5)
pN3 25(7.4) 15 (15.5) 9(9.3) 15 (15.5)
Grading (N; Col.-%) P=0.626 P'=0.997
GO 8(24) 3.1 P**=0.411 3094 3(10.0)
G2 56 (16.5) 13 (13.4) 14 (43.8) 13 (43.3)
G3 74 (21.8) 14 (14.4) 15 (46.9) 14 (46.7)
Fehlend 201(59.3) | 67(69.1) 65(67.0) | 67(69.1)
*= t-test

** = Jonckheere-Terpstra-Test

T = Pearson Chi? - Test

N= Patientenanzahl, Col.-%= Prozentualer Anteil des Kollektives, mean= Mittel, Std.= Standardabweichung, Row-
%= Prozentualer Teil des Datensatzes

Tab. 5 Histopathologische Datenanalyse beider Kohorten (72)
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4.2. Demografie und histopathologische Ergebnisse

Die demografischen und histopathologischen Daten beider Patientenkohorten kdnnen
ebenfalls aus Tabelle 4 entnommen werden. Es zeigten sich keine signifikanten
Unterschiede beider Kohorten im Alter der Patienten, im Geschlecht und im BMI.

Das Durchschnittsalter betrug in beiden Kohorten 62 Jahre (Alter zwischen 33-86
Jahren). Der grof3te Anteil des Patientenkollektives wurde in beiden Kohorten durch das
minnliche Geschlecht ausgefiillt mit insgesamt 170 Patienten (83.3%). Der BMI lag im
Mittel bei 28 kg/m? (Reichweite zwischen 16.1-44.6).

Keiner der eingeschlossenen Patienten wies ASA-Grad 0 oder 4 auf. 4.5% der Patienten
wiesen Grad 1 auf (n=9). Wie in Abbildung 2 ersichtlich, wies der GroBteil des
Gesamtpatientenkollektives ASA-Grad 2 (n=91, 44.6%) und 3 (n=94, 46.1%) auf.

Prozentuale Aufteilung der ASA-Grade des

Gesamtpatientenkollektives
" 4 =0 1
0% 9% 5%

48% 5
47%

20 =l =2 =3 =4

Abb. 2 Prozentuale Aufteilung der ASA-Grade des Gesamtpatientenkollektives

Der in der nCRT—Gruppe gemittelte Wert des CCls war 3.97 (SD 1.13), der in der pCT-
Gruppe 3.92 (SD 1.20) mit einem p-Wert von 0.805.

Somit wurde deutlich, dass innerhalb von funktionellen Parametern wie dem ASA-Grad
und dem CCI keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Patientenkohorten
gefunden werden konnten. Dieses galt ebenfalls fiir die Tumortiefe (pT-Stadium), den
Lymphknotenstatus (N-Stadium) und das Grading.

Ein signifikanter Unterschied fiel jedoch bei der Anzahl der pathologischen
Lymphknoten innerhalb der Gewebeproben beider Gruppen auf. Die Anzahl an
Lymphknotenmetastasen in der nCRT-Kohorte betrug 87 (mean: 1.76) im Vergleich zu
81 befallenen Lymphknoten in der pCT-Gruppe (mean: 3.31) (p=0.001). Ein dhnlicher
signifikanter Unterschied zeigte sich bei der durchschnittlichen Anzahl der entnommenen
Lymphknoten pro Patienten. Wihrend in der nCRT-Kohorte durchschnittlich 28.86
Lymphknoten entnommen wurden, konnten in der pCT-Gruppe durchschnittlich 35.81
Lymphknoten entnommen werden (p<0.001) (siehe Tabelle 4+5).

Mithilfe des histomorphologischen Regressionsgradings wurden die Gewebeproben nach
dem Kolner Regressionsgrad in vier Kategorien eingeteilt: Grad 1=> 50% verbleibende
vitale Tumorzellen, Grad 2= 10%-50% verbleibende vitale Tumorzellen, Grad 3= nahezu

komplettes Tumoransprechen mit 10% verbleibenden vitalen Tumorzellen und Grad 4=
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komplettes Tumoransprechen (73). Es zeigten sich auch hierbei keine Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen. Nur ein kleiner Anteil der Kohorten erreichte ein nahezu
komplettes bis komplettes Tumoransprechen, der groite Anteil an Patienten wies auch
nach der Behandlung mittels nCRT oder pCT verbleibende vitale Tumorzellen auf (siche

Tabelle 4).

4.3. Postoperative Komplikationen und Prognose

4.3.1. Univariate Analyse

Mittels der univariaten Analyse konnte das postoperative Follow-Up und die
postoperativen Komplikationen ermittelt werden (siehe Tabelle 5).

Postoperative Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation (Grad I-V) konnten
bei 119 unserer Patienten festgestellt werden (49). Wie in Abbildung 3 ersichtlich wies
der Grofiteil des gesamten Patientenkollektives Grad IIIA-Komplikationen auf (n=72,
37.1%).

Prozentuale Verteilung postoperativer Komplikationen nach
v = Clavien-Dindo-Klassifikation
IVB | | 0% |
2% 4% |
IVA
9%
1B
10%

0,
14% A

1B

61% VB

nV

Abb. 3 Prozentuale Verteilung postoperativer Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation

Grad I- und II-Komplikationen wiesen insgesamt in der nCRT—Gruppe 10 Patienten auf
(10.3%), in der pCT-Gruppe 11 Patienten (11.3 %). Dabei zeigte sich in der univariaten
Analyse beider Gruppen im Vergleich kein statistisch signifikanter Unterschied (Grad I:
HR 2.13, 95% CI 0.34-13.50, p=0.423; Grad II: HR 1.60, 95% CI 0.55-4.60, p=0.386).
Im Gegensatz dazu konnte ein signifikanter Unterschied in der univariaten Analyse
festgestellt werden bei den Grad Illa-Komplikationen. In Abbildung 4 ersichtlich wiesen
30.9% (n=30) der Patienten der nCRT—-Kohorte und 43.3% (n=42) Patienten der pCT—
Kohorte Grad IIIa-Komplikationen auf.
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Postoperative Komplikationen nach Clavien-Dindo-
Klassifikation
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Clavien-Dindo-Klassifikation
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Abb. 4 Postoperative Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation beider Kohorten

Es zeigte sich, dass in der nCRT-Gruppe statistisch signifikant weniger Patienten von
einer Grad Illa-Komplikation betroffen waren, als in der pCT-Gruppe (HR 1.99, 95% CI
1.03-3.83, p=0.04). Lebensbedrohliche Grad-IVa/b-Komplikationen kamen bei 6 (6.2%)
Patienten in der nCRT-Kohorte vor und bei 7 (7.2%) der Patienten der pCT-Gruppe. Kein
Patient der vorliegenden Studie erlitt Grad V-Komplikationen.

Vergleichbar war die Anzahl an Patienten beider Kohorten, welche betroffen waren von
Infektionen (wie Pneumonie, Wundinfektion, Harnwegsinfektion, etc.) und
kardiovaskuldren Komplikationen (wie Herzrhythmusstérung). Nur eine geringe Anzahl
an Patienten (n=4 pro Kohorte) musste wieder auf die Intensivstation aufgenommen
werden.

Abbildung 5 veranschaulicht das Vorkommen postoperativer Komplikationen beider

Kohorten im Vergleich

Patienten pro Kohorte

postoperative Komplikationen

EnCRT mpCT

Abb. 5 Postoperative Komplikationen beider Kohorten
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Eine Anastomoseninsuffizienz konnte bei insgesamt 17 Patienten des Gesamtkollektives
postoperativ festgestellt werden. Davon waren 6 Patienten (6.2%) in der nCRT-Kohorte
betroffen und 11 Patienten (11.3%) der pCT-Kohorte. Die geringere Auspridgung in der
nCRT-Gruppe wies keine statistische Signifikanz auf (HR 2.0, 95% CI 0.68-5.85,
p=0.206). Auch ein Pylorospasmus postoperativ kam bei weniger Patienten in der nCRT-
Kohorte vor (n=23, 23.7%) verglichen mit dem Vorkommen in der pCT-Kohorte (n=36,
37.1%). Dieses Ergebnis wies jedoch ebenfalls keine statistische Signifikanz auf (HR
1.77, 95% CI 0.97-3.20, p=0.061). Postoperative pulmonale Komplikationen wurden bei
insgesamt 48 Patienten festgestellt, davon waren 20.6% (n=20) in der nCRT-Gruppe und
28.8% (n=28) in der pCT-Gruppe betroffen (HR 1.53, 95% CI 0.80-2.94, p=0.198). Eine
Rethorakotomie als postoperative Komplikation musste bei insgesamt 70 Patienten
durchgefiihrt werden, davon bei 39 Patienten in der nCRT-Gruppe und 31 Patienten in
der pCT-Gruppe (HR 0.65, 95% CI 0.34-1.25, p=0.198).

Beziiglich der postoperativen Mortalitdt (30-/90-Tage- und 1-Jahres-Mortalitdt) zeigten
sich keine Unterschiede in beiden Kohorten. Die 1-Jahres-Uberlebenskurve beider

Kohorten im Vergleich kann Abbildung 6 entnommen werden.

100%
-+ pCT
-~ nCRT
75% h‘_‘-‘_\—\—
El
2
o
g 50%
c
=
w
25%
p=0.47
0%
0 0.25 0.5 0.75 1
Postsurgical survival [years]
pCT o7 85 79 73 66
nCRT o7 91 86 77 70

0 0.25 05 0.75 1
Abb. 6 Kaplan-Meier Uberlebenskurve der 1-Jahres-Mortalitit bei Patienten mit einer neoadjuvanten

Radiochemotherapie(nCRT) versus einer perioperativen Chemotherapie (pCT) (72)

Die detaillierte Aufstellung der Datenanalyse der postoperativen Komplikationen kann

der Tabelle 5 entnommen werden.

Variable PCT vs. nCRT (Ref. = nCRT)

N (nCRT/pCT) | HR (95%CI) | p-Wert

Clavien-Dindo-Klassifikation (Ref. = 0) 44/31
I 2/3 2.13(0.34-13.50) | 0.423
I 8/9 1.60 (0.55-4.60) | 0.386
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Ma 30/42 1.99(1.03-3.83) | 0.040
IIb 7/5 1.01(0.29-3.49) | 0.983
IVa 6/5 1.18(0.33-4.22) | 0.796
IVb 0/2 N.A. N.A.
v 0/0 N.A. N.A.

Lymphknoten (Ref. = normale Lymphknoten)

Mittlere Anzahl entnommener Lymphknoten/ Patient 28.86/35.81 (3.84-10.08) <0.001

Mittlere Anzahl positive Lymphknoten/Patient 1.74/3.19 (0.20-2.69) 0.023

Anastomoseninsuffizienz (Ref. = Nein) 91/86

Ja 6/11 2.00(0.68-5.85) | 0.206

Konduitnekrose (Ref. = Nein) 97/95

Ja 0/2 N.A.

Reintubation (Ref. = Nein) 93/92

Ja 4/5 1.25(0.34-4.7) 0.739

Rethorakotomie (Ref. =Nein) 58/66

Ja 39/31 0.65(0.34—-1.25) | 0.198

Tracheobronchiale Fistel (Ref. = Nein) 97/91

Nein 0/1 N.A.

Hiatalhernie (Ref. = Nein) 97/97

Ja 0/0 N.A.

Chylothorax (Ref. = Nein) 95/96

Ja 2/1 N.A.

Pylorospasmus (Ref. = Nein) 74/61

Ja 23/36 1.77(0.97-3.20) | 0.061

Pulmonale Komplikationen (Ref. =Nein) 77/69

Ja 20/28 1.53(0.80-2.94) | 0.198

Kardiovaskuldre Komplikationen (Ref. = Nein) 89/91

Ja 8/6 0.71(0.23 -2.25) | 0.566

Harnwegsinfekte (Ref. = Nein) 97/97

Ja 0/0 N.A.

Wundinfektionen (Ref. = Nein) 95/96

Ja 2/1 N.A.

ZNS-Komplikationen (Ref. = Nein) 93/93

Ja 4/4 1.00 (0.25 — 4.00) 1.000

Wiederaufnahme - ICU (Ref. = Nein) 93/93

Ja 4/4 1.00 (0.25 — 4.00) 1.000

1-Jahres - Uberleben (Ref. = Lebend) 69/71

Verstorben 28/26 0.88(044-1.77) | 0.724

90-Tage-Uberleben (Ref. = Lebend) 97/97
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Verstorben 0/0 N.A.
30-Tage-Uberleben (Ref. = Lebend) 97/97
Verstorben 0/0 N.A.

N= Patientenanzahl, HR= Hazard Ratio, CI= Konfidenzintervall, Ref.= Referenz, N.A.= keine Angaben

Tab. 6 Datenanalyse der postoperativen Komplikationen beider Kohorten (Univariate bedingte logistische Regression

mit der Behandlung als abhdingige Variable) (72)

4.3.2. Multivariate Analyse der postoperativen Komplikationen nach nCRT verglichen

mit denen nach pCT

In der multivariaten Analyse konnte ein statistisch signifikanter Zusammenhang
festgestellt werden zwischen dem Vorkommen eines Pylorospasmus, welcher als
abhingige Variable genutzt wurde, der Behandlung mittels pCT (p=0.024), einem
jingeren Alter (p=0.018) und einem hoéheren CCI (p=0.041). Dieses ist in Tabelle 6

ersichtlich.
Variable Pylorospasmus
Ja/Nein HR (95%-CI) p-Wert

Behandlung (Ref. =nCRT); N 23/74

pCT 36/61 2.41(1.12-5.18) 0.024
Alter; Mittel 60.8/62.6 0.84(0.73 -0.97) 0.018
BMI; Mittel 28.1/27.3 0.69 (0.45—-1.08) 0.106
Charlson Komorbidititsindex; Mittel 3.97/3.93 3.59(1.05-12.25) 0.041

N= Patientenanzahl, Ref.= Referenz, HR= Hazard Ratio, BMI = Body Mass Index

Tab. 7 Multivariable Analyse mittels logistischer Regression und des Pylorospasmus als abhdngige Variable (72)

In der multivariaten Analyse und bei beiden Kohorten im Vergleich konnten keine

unabhéngigen Variablen gefunden werden, welche einen Einfluss auf die Prognose der

Patienten hatten.
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5. Diskussion

In dieser retrospektiven Analyse wurden 873 Patienten untersucht, bei denen zwischen
Januar 2013 und Dezember 2017 eine transthorakale Osophagektomie nach Ivor-Lewis,
in der Klinkk und Poliklinik fiir Allgemein-, Viszeral, Tumor- und
Transplantationschirurgie der Uniklinik K6ln, durchgefiihrt wurde. Ausgeschlossen von
der Studie wurden Patienten, die eine andere Histologie als ein Adenokarzinom des
Osophagus und des gastrodsophagealen Ubergangs aufgewiesen haben, mit einer anderen
Therapie behandelt wurden oder bei denen es bereits zu einer Metastasierung kam. 339
der Patienten erhielten eine nCRT analog zum CROSS-Protokoll und 97 Patienten
wurden mit einer pCT nach dem FLOT-Protokoll behandelt. Damit die beiden Kohorten
in GroBe und Patientenkollektiv vergleichbar miteinander gemacht werden konnten,
wurden die 97 Patienten der pCT-Kohorte mit 97 Patienten der nCRT-Kohorte gemal3
ihrem Geschlecht, ihrem Alter, ihrem BMI, ASA-Grad und ihrem CCI mittels des PS-

Matching abgestimmt. So konnten wir insgesamt 194 Patienten in die Studie aufnehmen.

In den letzten Jahrzehnten hat sich die multimodale Therapie bei Adenokarzinomen des
Osophagus gegeniiber der alleinigen Operation als iiberlegen erwiesen. Das multimodale
Konzept weist verbesserte Resektionsraten sowie verminderte Lokalrezidivraten auf. Die
nCRT sowie die pCT plus chirurgischer Resektion stellen im Vergleich zur alleinigen
Resektion eine Uberlegenheit in der Therapie der Osophaguskarzinome dar
(35,46,74,75). Bei der Bewertung einer multimodalen Therapieform kann nicht nur der
Aspekt des Tumoransprechens auf die Therapie bedacht werden, sondern es miissen
ebenso die perioperative Sterblichkeit sowie die mit der Behandlung selbst verbundenen
Komplikationen mitbetrachtet werden. Darauf baut sich die Fragestellung dieser
wissenschaftlichen Arbeit auf. Der Fokus der retrospektiven Datenanalyse liegt dabei auf
dem Vergleich der postoperativen Mortalitit (30-/90-Tage- und 1-Jahres-Mortalitét) und
den postoperativen Komplikationen sowie auf das histopathologische Tumoransprechen
nach multimodaler Therapiebehandlung (CROSS/FLOT) gefolgt von einer Hybrid-
Osophagektomie nach Ivor-Lewis.

Wissenschaftliche Publikationen zur Behandlung von Osophaguskarzinomen
beschiftigen sich in Bezug auf das histopathologische Ansprechen und v.a. auf die
Therapie-assoziierten ~Komplikationen (Mortalitit und Morbiditdit) mit den
unterschiedlichsten Therapiekonzepten. In der aktuellen Studienlage befinden sich keine
Ergebnisse dariiber, welche der beiden multimodalen Therapieformen, eine nCRT nach
dem CROSS-Protokoll oder eine pCT nach dem FLOT-Protokoll, zu einer verbesserten
postoperativen Morbiditit und Mortalitét fiihrt. Favi et al. veréffentlichten in 2017 eine
Studie mit einer Patientenzahl von n=40 pro Kohorte, welche sich mit dem postoperativen
histopathologischen Tumoransprechen und der Prognose der Patienten befasst (76). Die
postoperative Mortalitdit und Morbiditit sowie die postoperativen Komplikationen
wurden innerhalb der Studienfrage nicht berticksichtigt. Die Ergebnisse dieser Studie
decken sich mit denen der vorliegenden Studie im Hinblick darauf, dass keine der beiden

Therapieformen eine Uberlegenheit in der Prognose der Patienten zeigte. Im Gegensatz
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zu der Studie von Favi et al. (76) und dhnlichen Ergebnissen anderer Autoren (77) zeigten
die Daten der vorliegenden Arbeit kein besseres Tumoransprechen {CROSS-Gruppe
(17/40 pts. 43%) im Vergleich zur FLOT-Gruppe (11/40 pts. 27%)} oder eine geringere
Anzahl an Lymphknotenmetastasen (CROSS- versus FLOT-Gruppe: ypN0=68% versus
ypN0=40%) (76). Vor der Anwendung des PS-Matching fiel {iberraschenderweise bei
den absoluten Zahlen eine erhohte Rate an kompletten Respondern zugunsten der nCRT-
Gruppe (nCRT: ypNO = 80/339 versus pCT: ypNO = 13/97; p=0.003) auf. Gleiches gilt
fiir die absolute Anzahl an verbliebenen Lymphknotenmetastasen (nCRT: ypN0=209/339
versus pCT: ypN0=40/97; p=0.002). Nach dem PS-Matching zeigte sich ein signifikanter
Unterschied bei der mittleren Anzahl entnommener Lymphknoten pro Patient zwischen
beiden Kohorten, mit einer Anzahl von durchschnittlich 28.86 Lymphknoten in der
nCRT-Kohorte verglichen mit 35.81 Lymphknoten pro Patient in der pCT-Kohorte
(p<0.001). Markar et al. konnten diese Beobachtung ebenfalls machen (77). In ihrer
Studie verglichen sie die multimodalen Therapieoption der neoadjuvanten
Radiochemotherapie (n=301) mit der perioperativen Chemotherapie (n=307) bei
Patienten mit Adenokarzinomen des Osophagus und des gastrodsophagealen Ubergangs
im Hinblick auf die Uberlebensrate, die kurzfristige postoperative Mortalitit und
Morbiditét sowie das histopathologische Ansprechen. Die Studie bezog Patienten ein aus
10 europédischen Zentren welche zwischen 2001-2012 behandelt wurden (77). Markar et
al. konnten in ihrer Arbeit eine hohere Anzahl an entnommenen Lymphknoten in der
pCT- Gruppe {27 (pCT) versus 14 (nCRT); p<0.001} festellen. Damit verbunden zeigte
sich bei ihnen in derselben Gruppe eine geringere Rezidivrate und ein verbessertes
krankheitsfreies Uberleben (77). Dariiber hinaus berichten andere Autoren von einer
niedrigeren Anzahl an entnommenen Lymphknoten bei Patienten nach nCRT im
Vergleich zur alleinigen chirurgischen Resektion (78). Es ist jedoch wichtig die
Unterschiede der Studiendesigns darzustellen. Im Gegensatz zu Markar et al. wurden in
dem vorliegenden Untersuchungskollektiv nur Patienten eingeschlossen, welche eine
Ivor-Lewis-Osophagektomie erhielten. Solche, die eine transhiatale Gastrektomie oder
andere chirurgische Verfahren erhielten wurden ausgeschlossen. Zusitzlich wurden in der
Studie von Markar et al. verschiedene multimodale Therapien eingeschlossen, wie z.B.
die pCT nach dem MAGIC-Protokoll und nicht wie bei uns nach dem FLOT-Protokoll.
Ein interessanter Punkt ist, dass die Anzahl an entnommenen Lymphknoten in der
vorliegenden, monozentrischen Studie hoher ist, als in der zuvor erwéhnten
multizentrischen Studie. Der Grund dafiir konnte sein, dass bei allen Patienten der
vorliegenden Arbeit dasselbe hoch-standardisierte chirurgische Verfahren angewendet
wurde, anstelle von unterschiedlichen Verfahren in den verschiedenen Zentren.
Letztendlich scheinen beide multimodalen Therapieformen (nCRT, pCT) zu einer
vergleichbaren lokoregiondren Kontrolle zu fithren, da die kurzfristige postoperative
Prognose sich in beiden Kohorten nicht signifikant unterschieden hat. Zu diesem Ergebnis
kam auch die Studie von Ende et al., welche 13 Studien untersucht hat in denen die nCRT
nach dem CROSS-Protokoll mit der pCT nach dem FLOT-Protokoll verglichen wurde

(79). Keiner der beiden Therapieoptionen zeigte eine Uberlegenheit im Gesamtiiberleben.
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In dem vorliegenden Patientenkollektiv wurde fiir die pCT ausschlieBlich das FLOT-
Protokoll angewendet, da sich dessen Wirksamkeit bewiesen hat und sich gezeigt hat,
dass es anderen Therapieprotokollen gegeniiber, wie dem ECX-Protokoll
(Epirubicin/Cisplatin/Capecitabin) iiberlegen ist (80,81).

Auch weitere Studien haben die nCRT mit der pCT verglichen, wobei andere Protokolle
als das FLOT-Protokoll in der pCT-Kohorte eingeschlossen wurden. So verglichen u.a.
Koch et al. in ihrer Studie, publiziert im Jahr 2019, das CROSS-Protokoll (n=53) mit dem
EOX-Protokoll (Epirubicin, Oxaliplatin und Xeloda, n=51) bei Patienten mit einem AEG.
Diese Studie analysierte retrospektiv Patientendaten, welche in vier Osterreichischen
Zentren zwischen 2007-2017 gesammelt wurden und fand heraus, dass es in der nCRT-
Gruppe ein signifikant besseres Tumoransprechen sowie eine bessere lokale
Tumorkontrolle gab, als in der pCT-Gruppe, welches den Ergebnissen dhnelt der Studie
von Favi et al. (76,82). Anders als in der vorliegenden Studie zeigte Koch et al. eine
signifikant verbesserte postoperative Prognose der Patienten der pCT-Gruppe im
Vergleich zur nCRT-Gruppe (1-Jahres-ULR: pCT=92% versus nCRT=85%) (82). Die 1-
Jahres-ULR der vorliegenden Studie zeigten keine Unterschiede in der CROSS- oder
FLOT-Gruppe. Zu der gleichen Schlussfolgerung sind auch Markar et al. in ihrer Studie
gekommen, in der sie das CROSS-Protokoll mit verschiedenen pCTs verglichen, wobei
sie zudem eine postoperative Nachbeobachtungszeit von drei Jahren aufwiesen (77).

Bei der Diskussion um die Wahl von multimodalen Behandlungsschemata spielen ebenso
die Komplikationen eine wichtige Rolle, welche aus der neoadjuvanten Therapie selbst
abgeleitet werden konnen. Eine in 2017 verdffentlichte Studie aus den Niederlanden von
Anderegg et al. verglich Patienten, welche eine nCRT nach dem CROSS-Protokoll
(n=176) erhalten haben mit denen, welche eine pCT (n=137), nach verschiedenen
Protokollen, wie z.B. MACIG, ECF, EOX oder ECF, erhielten (83). Es zeigte sich, dass
die Mehrheit an Patienten, welche die nCRT erhalten haben, alle geplanten
Therapiezyklen praoperativ vollzogen haben (92.0%), wohingegen dies nur bei 76.6%
der Patienten, welche eine pCT erhalten haben, der Fall war. Dariiber hinaus unterschied
sich die Lokalisation sowie der Grad an manifestierten, schwerwiegenden
Nebenwirkungen bei beiden Behandlungsoptionen. Wahrend es unter den nCRT-
Patienten vorwiegend zu Entziindungen der Speiseréhre kam, so zeigten sich in der pCT-
Kohorte mehr thromboembolische Ereignisse, febrile Neutropenien, Ubelkeit, Erbrechen,
Durchfall, Hand-/FuB-Syndrome, Mukositis, kardiologische Komplikationen sowie
Elektrolytentgleisungen. Aufgrund dieser Ergebnislage kamen die Autoren Anderegg et
al. zu dem Entschluss, dass im Hinblick auf mdgliche Nebenwirkungen die
Behandlungsoption mit einer nCRT die der pCT vorzuziehen ist (83).

Nicht nur histopathologische und prognostische Aspekte spielen in der Bewertung von
multimodalen Therapieoptionen eine wichtige Rolle, sondern auch die postoperative
Morbiditdt. Im Hinblick auf postoperative Komplikationen stellt die kurative
Osophagektomie eine hochinvasive Methode da, welche eine Mortalitiitsrate von 0,5%-
6,7% aufweist. Bei liber 50% der Patienten kommt es zu postoperativen Komplikationen.
Mehrere Studien haben bereits das Outcome beider Therapieformen, der nCRT und der

pCT, in Bezug auf postoperative Komplikationen miteinander verglichen, jedoch nicht
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speziell beziiglich des CROSS- und des FLOT-Protokolls (56,57,84,85). In diesen
Studien wurden ebenfalls nur Patienten in die Analyse aufgenommen, die ein
Adenokarzinom des Osophagus oder des dsophagogastralen Ubergangs aufgewiesen
haben (56,57) oder bei denen zumindest ein GroBteils des Patientenkollektives eine
solche Histologie geboten hatte (84—86). Die Ergebnisse dieser Studien waren jedoch
heterogen. Visser et al. veroffentlichten 2018 eine australische Studie mit einem Kollektiv
von 131 Patienten mit einem Adenokarzinom des Osophagus, welche entweder durch
eine nCRT oder einer pCT behandelt und zwischen 2000-2017 operiert wurden. Innerhalb
der pCT-Gruppe wurde das MAGIC-Protokoll eingesetzt, die Gruppe der nCRT-
Patienten erhielt eine Bestrahlung mit entweder 35 Gy in 15 Fraktionen aufgeteilt, oder
45 Gy in 25 Fraktionen. In den letzten zwei Jahren der Studie erhielt die Mehrheit der
nCRT-Gruppe, von 2016-2017, eine Therapie nach dem CROSS-Protokoll (87). In dieser
Studie waren die Ergebnisse beider Therapieformen beziiglich der postoperativen
Komplikationen und der Sterblichkeit im Krankenhaus vergleichbar. Dies deckt sich mit
den Ergebnissen der vorliegenden Arbeit, abgesehen von einer erhdhten Rate an Grad 3a-
Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation. Die Einteilung in Grad IIIA
beschreibt Komplikationen, welche eine chirurgische, radiologische oder endoskopische
Intervention benotigen ohne Vollnarkose. Die Patienten der vorliegenden Studie zeigten
eine signifikant hohe Rate an IIIA-Komplikationen nach Clavien-Dindo auf (37.1%,
p=0.040). 72 der 194 Patienten wurden anhand ihrer postoperativen Komplikationen in
Grad IITA eingestuft, davon 30 (30.9%) aus der nCRT-Kohorte und 42 (43.3%) aus der
pCT-Kohorte (p=0.061). In Grad I/II, bzw. I1Ib/IV konnte zwischen den beiden Kohorten
kein signifikanter Unterschied gemessen werden. Glatz et al. berichten von
Komplikationen nach Clavien-Dindo-Klassifikation in Grad II und III von 48% und in
Grad IV und V von 7% (30).

Anders als bei den vorliegenden Ergebnissen zeigte sich in dem Patientenkollektiv von
Visser et al. eine 90-Tage-Mortalitét von iiber 2% in beiden Kohorten. Die Patienten der
vorliegenden Arbeit wiesen in beiden Kohorten in der 90-Tage-Nachbeobachtungszeit
keine Mortalitit auf, die 1-Jahres-ULR Zhnelte sich in beiden Kohorten ebenfalls (71.1%
in der nCRT-Gruppe, 73.2% in der pCT-Gruppe, p=0.724), sodass in keiner der beiden
Kohorten eine begiinstigte Uberlebensrate postoperativ gesehen werden konnte.

Zu den postoperativen Komplikationen nach Osophagektomie zihlen unter anderem
Infektionen und kardiovaskuldre Komplikationen, die pulmonalen Komplikationen und
die Anastomoseninsuffizienz stellen jedoch den Hauptteil der postoperativen
Komplikationen dar (28,30,88). Anastomoseninsuffizienzen nach Osophagektomien sind
eine der haufigsten, gefiirchteten und moglicherweise todlich verlaufenden
Komplikationen, die man bei Patienten in der Osophaguschirurgie beobachten kann. Sie
konnen zu Folgekomplikationen fithren, wie z. B. einem Pyothorax oder einem
systemischen inflammatorischen Response-Syndrom (englisch: systemic inflammatory
response syndrome=SIRS) und konnen aufgrund dessen zu einer verlidngerten
Hospitalisierungszeit und hoéheren postoperativen Sterberaten fiithren. Carolyn und
Kollegen beschreiben eine Mortalititsrate von bis zu 20% bei Patienten mit

Anastomoseninsuffizienzen nach Osophagektomie (88,89). Das Auftreten von
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Anastomoseninsuffizienzen kann durch operativ-technische Faktoren beglinstigt werden.
Zu diesen gehoren der Ort der Anastomose, die Art des Konduits, Praparation und
Mobilisation des Konduits, die Bildung einer spannungsfreien Anastomose, die Linge
der Anastomose sowie die ausreichende Vaskularisation des Konduits. Ebenfalls
ursdchlich konnen Anastomoseninsuffizienzen auch aufgrund von patientenabhingigen
Faktoren sein, wie u. a. dem Erndhrungsstatus, Komorbiditdten und dem BMI (90,91). Zu
den patientenabhingigen Faktoren gehort ebenfalls die Vorbehandlung, die sie erhalten
haben. Man kénnte mutmallen, dass eine Vorbehandlung mittels nCRT, durch Zytostatika
und Bestrahlung, einen moglichen Einfluss auf postoperative Anastomoseninsuffizienzen
haben konnte. Vande Walle und Kollegen haben sich mit dieser Hypothese beschiftigt
und konnten feststellen, dass die Dosierung der Radiotherapie einen Einfluss hat auf das
Vorkommen von Anastomoseninsuffizienzen im Magenbereich, nicht jedoch im Bereich
des Osophagus (92). Shridhar und Kollegen konnten hingegen keinen Einfluss der nCRT
auf Anastomoseninsuffizienzen bei Patienten mit einem Osophaguskarzinom feststellen
(90). Die vorliegende Studie zeigt eine Inzidenz an Anastomoseninsuffizienzen von
8.8%, davon eine geringere Anzahl in der nCRT-Kohorte (n=6, 6.2%) im Vergleich zur
pCT-Kohorte (n=11, 11.3%). Dieses Ergebnis ist vergleichbar mit bisher in der Literatur
verdffentlichten Raten an postoperativen Anastomoseninsuffizienzen zwischen 20-25%
bei zervikalen und zwischen 3-25% bei thorakalen Anastomosen (93). Auch in den
Ergebnissen von Anderegg et al. zeigen sich keine signifikanten Unterschiede in der
Anzahl der Anastomoseninsuffizienzen beider Gruppen (12.8% versus 19.1%, p=0.134)
(83). Im Gegensatz zu den Ergebnissen von Markar et al., in denen eine signifikant
erhohte Rate an Anastomoseninsuffizienzen in der nCRT-Gruppe (23.1%) im Vergleich
zu 6.8% der pCT-Gruppe (p<0.001) beschrieben wird (77).

Eine weitere postoperative Komplikation, die nach Osophagektomien auftreten kann, ist
die Magenentleerungsstorung. Sie ist die haufigste funktionelle Stérung, die postoperativ
nach einer Magenrekonstruktion auftritt (12). Nach der Entfernung des Osophagus wird
in der Hauptzahl der Fille ein Mageninterponat fiir die Wiederherstellung der
Durchgéngigkeit des oberen Gastrointestinaltraktes verwendet, wodurch eine
Pylorusstenose/dysfunktion auftreten kann. Zusétzlich fiihren auch die verdnderte nervale
Versorgung und die Positionsverdnderung des Magenanteils zu einem Pylorospasmus.
Diese Komplikation kann meist schon durch ein interventionelles Vorgehen, wie der
endoskopischen pneumatischen Ballondilatation des Pylorus, behandelt werden (91,94).
Die Komplikation des Pylorospasmus nach Osophagektomien und nachfolgender
Rekonstruktion durch ein Mageninterponat weist ein Vorkommen von 10-50% auf, dabei
wird das Mageninterponat, im Vergleich zur Rekonstruktion durch den gesamten Magen,
favorisiert (95). In der vorliegenden Arbeit ist die Tendenz zu erkennen, dass diese
Komplikation eher bei einer pCT zu erkennen ist. Es zeigte sich ein vermehrtes
Vorkommen in der pCT-Kohorte mit 37.1% im Vergleich zur nCRT-Kohorte mit 24.1%,
wenn auch nicht signifikant (p=0.061). Dies konnte die eher systemischen
Nebenwirkungen wiederspiegeln, welche bei der pCT auftreten, wohingegen die
Wirkung der nCRT stirker lokal ausgerichtet ist. Eine durchgefiihrte postoperative

Endoskopie, welche beispielsweise als therapeutische Intervention bei Pylorospasmen
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eingesetzt wird, wird als Grad I11a-Komplikation eingestuft. Somit konnte eine mogliche
Ursache des isolierten Anstiegs von Grad Illa-Komplikationen nach Clavien-Dindo-
Klassifikation bei den Patienten der vorliegenden Studie in einer hoheren Rate an
Pylorospasmen in der pCT-Kohorte im Vergleich zur nCRT-Kohorte liegen (37.1% vs.
24.1%). Die genaue pathophysiologische Ursache des vermehrten Vorkommens an
Pylorospasmen innerhalb der pCT ist nicht bekannt.

Aufgrund einer obligaten Vagotomie wihrend einer En-bloc-Osophagektomie kommt es
unabhidngig von der multimodalen Therapieform zu Motilititsstorungen des
hochgezogenen Magens sowie zu einem Pylorospasmus, welcher oftmals bestehen bleibt
(12). Obwohl diese Tatsache die postoperative gastrointestinale Funktion sowie die
Lebensqualititen der Patienten stark beeinflusst (96—98), haben sich noch bisher wenige
Studien mit diesem Thema befasst. In einer Studie von Sung et al. wurde der Effekt einer
neoadjuvanten Chemotherapie auf die neuromuskuldre Funktion des Magens analysiert,
indem sie Gewebeproben des Magens von Patienten mit einem gastrodsophagealen
Adenokarzinom mittels elektrischer Feldstimulation in Gewebebadern untersuchten (99).
Dabei wurden die Patienten in drei verschiedene Analysegruppen unterteilt: Gruppe 1
bestand aus Patienten mit einem gastro0sophagealen Adenokarzinom, welche eine
chirurgische Resektion erhielten (n=3), die Patienten in Gruppe 2 erhielten eine
Chemotherapie mit Cisplatin und 5-Fluorouracil (n=2) bei einem Adenokarzinom des
Osophagus und Gruppe 3 beinhaltete Patienten, welche mit Epirubicin, Cisplatin und
Capecitabine bei einem Adenokarzinom des Magens behandelt wurden (n=2). Ergebnisse
der Studie waren, dass nach neoadjuvanter Chemotherapie die Carbachol-induzierte
Kontraktion in den Gewebeproben bei beiden Patientengruppen, Gruppe 2 und 3,
reduziert war. AuBerdem zeigte sich immunhistochemisch in beiden Gruppen eine
geringere Konzentration an Acetylcholinesterase (jeweils p<0.03), welches einen
Hinweis darauf gibt, dass die Wirkstoffe der Chemotherapeutika die cholinerge Funktion
innerhalb der Magenneurotransmission reduzieren. Eine Zunahme der Ghrelin- und
Motilinkonzentration in denselben Gewebeproben sehen sie als
Kompensationsmechanismus bei beeintrichtigter prokinetischer Magenaktivitdt nach der
neoadjuvanten Chemotherapie (99). Diese Daten basieren nur auf einer kleinen Anzahl
von Patienten, die Ergebnisse konnen jedoch niitzliche Hinweise liefern um den in der
aktuellen Studie beobachteten Pathomechanismus zu erkléren.

Verschiedene Studien konnten wie in der vorliegenden Arbeit keine signifikanten
Unterschiede zwischen der nCRT und der pCT identifiziert werden beziiglich der
postoperativen Mortalitdt sowie der Komplikationen (56,57,84,87). Burmeister et al.
konnten jedoch eine erhdhte Rate an postoperativen Wundinfektionen feststellen nach
einer Behandlung mittels nCRT (57), welches auf die angewendete Bestrahlung
zuriickzufiihren sein konnte. Im Gegensatz zu den soeben erwihnten Studien wies die
Studie von Swisher et al. signifikant erhohte Raten an postoperativen Komplikationen in
der Gruppe der nCRT-Patienten auf (85). Hierzu zdhlten pulmonale Komplikationen
(p=0.007), Reintubationen (p=0.002), kardiovaskuldre Komplikationen (wie z.B.
Arrhythmien, p=0.012) und Anastomoseninsuffizienzen (p=0.03). Eine mogliche

Erklarung konnten die Auswirkungen der Bestrahlung auf das Lungenparenchym sein.
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Die postoperative Mortalitdit wies unabhédngig von der Wahl der multimodalen
Therapieform keine signifikanten Unterschiede auf. Interessanterweise wiesen Visser et
al. in ihrer Studie eine 90-Tage-Mortalitit von 2% in der nCRT- sowie in der pCT-
Kohorte auf (87). Wohingegen die grofite diesbeziigliche Studie von Markar et al. {iber
eine 90-Tage-Mortalitit in der nCRT-Kohorte von 5,9% und in der pCT-Kohorte von
2,3% (p=0.090) berichteten (77). In der vorliegenden Studie wurde in keiner Kohorte,
weder in der nCRT- oder pCT-Kohorte, eine 90-Tage-Mortalitét festgestellt.

Dennoch sollte bei dem Vergleich der bisher genannten Studie mit der Vorliegenden
beachtet werden, dass bei den anderen Studien erstens unterschiedlichste Chemotherapie-
und Bestrahlungsregimen mit in die Studienfrage aufgenommen wurden. Zweitens
wurden bei den eingeschlossenen Patienten nicht nur das Ivor-Lewis-
Resektionsverfahren angewendet, sondern auch die transhiatale Gastrektomie oder die
Dreifelder-Osophagektomie und drittens wurden nicht nur Patienten mit einem

Adenokarzinom des Osophagus in die Studien mit aufgenommen.

Die heterogene Datenlage beziiglich des Vergleiches beider Therapieformen (nCRT
versus pCT) ldsst die Notwendigkeit einer prospektiven, randomisierten Studie mit einem
aussagekriftigen Kollektiv offensichtlich werden. Erste Studien, welche diese Thematik
prospektiv behandeln, wurden kiirzlich aufgegleist. Dazu gehort die ESOPEC-Studie
(NCT02509286) sowie die Neo-AEGIS- (NCT01726452) und TOGEAR-Studie
(NCT01924819) (61-63), wobei nur die ESOPEC-Studie den direkten Vergleich
zwischen einer nCRT mittels CROSS-Protokoll und einer pCT mittels FLOT-Protokoll
bei Patienten mit einem Adenokarzinom des Osophagus und des gastrodsophagealen
Ubergangs stellt (62). Der primire Endpunkt dieser Studie ist eine 3-Jahres-ULR. Die
Neo-AEGIS- sowie die TOPGEAR-Studie berticksichtigen die moglichen Unterschiede
in Abhingigkeit der jeweiligen neoadjuvanten Therapie (pCT versus nCRT), jedoch
enthalten die Therapieschemata nicht die Protokolle analog zu FLOT (pCT) und CROSS
(nCRT) (61,63).

Limitationen der vorliegenden Studie zeigen sich in der retrospektiven, monozentrischen
Datensammlung und in der fehlenden Randomisierung der Patienten auf das jeweilige
Therapieregime. Um trotz allem die Kohorten homogen und vergleichbar aufzustellen
und mogliche confounding Bias zu vermeiden, wurde die Methode des PS-Matching
genutzt.

Die Stiarke der vorliegenden Studie besteht in der Kohortengrofe, welche insgesamt 339
Patienten in der nCRT-Kohorte und 97 Patienten in der pCT-Kohorte zu Beginn der
Datenanalyse aufwies. Durch die groe Anzahl der Patienten in der nCRT-Kohorte
konnte mit diesen ein homogenes, mit den Patienten der pCT-Kohorte vergleichbares,
Patientenkollektiv erstellt werden.

Des Weiteren weisen Patienten mit einem Adenokarzinom des Osophagus eine deutlich
héhere Chance auf, gute Ergebnisse nach einer Osophagektomie zu erzielen, wenn sie in
darauf spezialisierten Zentren behandelt wurden. Die Osophagektomie stellt als Zwei-

Hohlen-Eingriff eine hochkomplexe chirurgische Prozedur dar und sollte in einem High-
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Volume-Zentrum durchgefiihrt werden. Dies bedeutet in einem Klinikum, welches eine
umfassende Erfahrung beziiglich Osophagektomien aufweist. Dem interdiszipliniren
Komplikationsmanagement wird in der postoperativen Phase eine grofe Bedeutung
zugemessen (91). Dieses Kriterium wird bei den Patienten in der vorliegenden Studie, die
in der Klinkk und Poliklinik fiir Allgemein-, Viszeral, Tumor- und
Transplantationschirurgie der Uniklinik KSln behandelt wurden, welche als Nationales
Exzellenzzentrum fiir Osophagus- und Magenchirurgie gilt, erfiillt. Diese Tatsache
garantiert auflerdem einen hohen Grad an Standardisierung, welches die Qualitit der

Studiendaten verbessert.
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7.3. Balance der Matching-Variablen vor und nach PS-Matching

summary of balance for all data:
Means CROSS
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Gender: woman 0.1134
Gender: man 0.8866
BMI 27.5775
Age 61.9674
CharTleson_Index 3.9175
ASAScore 2.4433
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