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1 Einleitung 1

1 Einleitung

1.1 Karzinome des Osophagus und des Magens

1.1.1 Epidemiologie

Im Jahr 2012 sind in Deutschland insgesamt 125,1 Minner und 83,7 Frauen je 100.000
Einwohner aufgrund einer Krebserkrankung verstorben. Das Osophaguskarzinom befand
sich bei Mannern mit 4,8 jahrlichen Todesfillen pro 100.000 Einwohner auf dem neunten
Platz (2,8%) der hdufigsten Krebstodesursachen in Deutschland. Bei Frauen belegte es mit
jahrlich 1,1 Todesfillen pro 100.000 Einwohner (1,3%) den neunzehnten Platz (dkfz 2012).
Das Magenkarzinom stand bei Minnern mit jahrlich 5,9 Todesfillen pro 100.000
Einwohner an finfter Stelle (4,7%). Es folgte damit auf Lungenkrebs, Dick- und
Enddarmtumoren, Prostata- sowie Bauchspeicheldriisenkrebs, welche die vier hiufigsten
Krebstodesursachen bei Minnern in Deutschland waren. Bei Frauen stand das
Magenkarzinom mit 3,1 Todesfillen pro 100.000 Einwohner pro Jahr (3,8%), nach
Brustkrebserkrankungen, Lungen-, Dick- und Enddarmtumoren, Bauchspeicheldriisen-
und Eierstockkrebs an sechster Stelle (dkfz 2012). Die gemeinsame Veroffentlichung des
Robert Koch-Instituts und der Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland (2015) zeigte folgende Neuerkrankungsraten fiir das Magen sowie das
Osophaguskarzinom: Im Jahr 2012 waren insgesamt 5.030 Minner und 1.510 Frauen an
einem neuaufgetretenen Osophaguskarzinom erkrankt. Karzinome des Osophagus traten
demnach in Deutschland bei Minnern deutlich hdufiger auf als bei Frauen. Jedoch wurde
bei beiden Geschlechtern ein Anstieg der Erkrankungsrate prognostiziert, der bei Minnern
hingegen deutlicher ausfiel als bei Frauen (rohe Erkrankungsrate je 100.000 Personen:
Minner: von 12,8% auf 13,9%; Frauen: von 3,7% auf 3,9%). Das mittlere Erkrankungsalter
bei Minnern lag 2012 bei 67 Jahren. Frauen erkrankten im Schnitt vier Jahre spater mit 71
Jahren. Aufgrund groBer Fortschritte, die in der Diagnostik und Therapie des
Osophaguskarzinoms erreicht worden sind, besserten sich die 5-Jahres-Uberlebensraten fiir
Patienten mit Speiserhrenkrebs seit den 1980er-Jahren deutlich. Die Prognose bleibt
jedoch nach wie vor ungiinstig (RKI 2010a). Die relativen 5-Jahres-Uberlebensraten
beliefen sich bei Minnern auf 22% und bei Frauen auf 24%. Beim Magenkarzinom gab es
im Jahr 2012 9.180 Neuerkrankungen bei Minnern und 6.460 Neuerkrankungen bei
Frauen. Die Prognose des Robert Koch-Instituts sagte einen leichten Riickgang der
Neuerkrankungsrate fiir beide Geschlechter voraus (rohe Erkrankungsrate je 100.000
Personen: Minner: von 23,4% auf 23,1%; Frauen: von 15,7% auf 15,4%). Fur die Zahl der
Erkrankungen an Magenkrebs zeigte sich in Deutschland in den letzten Jahrzehnten ein

konstanter Riickgang (RKI 2010a). Minner erkrankten 2012 an einem Magenkarzinom im
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Mittel mit 72 Jahren durchschnittlich drei Jahre friher als Frauen mit einem mittleren
Erkrankungsalter von 75 Jahren. Mit 32% bei Minnern und 33% bei Frauen sind die
relativen 5-Jahres-Uberlebensraten beim Magenkarzinom etwas besser als die fiir das

Osophaguskarzinom angegebenen Werte.

1.1.2 1Inzidenz

Das Vorkommen von Adenokarzinomen ist in den letzten Jahren auf etwa ein Drittel aller
Tumoren der Speiserohre angestiegen (RKI 2015), unter anderem aufgrund von einer
Zunahme der Zahl der Neuerkrankungen an einem Barrett-Osophagus in den westlichen
Lindern. Vor allem bei minnlichen Patienten unter 60 Jahren kam es zu einer deutlichen
Steigerung der Inzidenz (van Soest 2005). Bei Osophagus- und Magentumoren ist der
Anteil des Adenokarzinoms im Gegensatz zum Plattenepithelkarzinom stark angestiegen.
In den USA kam es eciner Studie zufolge bei weilen Minnern zu einer deutlichen
Inzidenzsteigerung in den Jahren von 1974 bis 1994. Mit einem Anstieg der Inzidenz von
350% iibertraf dort das Adenokarzinom des Osophagus das Plattenepithelkarzinom. In
einem geringeren Mafle von 150% kam es auch zu ecinem Anstieg kardialer
Adenokarzinome, die somit in etwa der Rate von nicht kardial gelegenen

Magenkarzinomen entsprechen (Devesa et al. 1998).

1.1.3 Anatomie des Osophagus

Der Osophagus schlieBt sich an den Pharynx an und verbindet diesen mit dem Magen. Es
handelt sich um einen muskuliaren Schlauch, welcher sich vor der Wirbelsdule befindet und
in drei Teile eingeteilt wird (Pars cervicalis, thoracica und abdominalis). Der Osophagus ist
ungefihr 23-26 cm lang und beginnt am unteren Rand des Ringknorpels. Dieser
Osophagusmund ist etwa 14-15 cm von der vorderen Zahnreihe entfernt. Vor dem 11.-12.
Brustwirbel geht die Speiseréhre an der Kardia in den Magen tiber. Die Entfernung von
der vorderen Zahnreihe bis in den Magen betrigt 37-41 cm, wobei die individuellen
Angaben von der Rumpfgrole des jeweiligen Menschen abhingig sind. Im Verlauf der
Speiseréhre werden drei anatomische Engen beschrieben. Bei der ersten Enge handelt es
sich um den Osophagusmund, welche etwa 15 cm aboral der Zahnreihe liegt und die
engste Stelle darstellt. Die zweite Engstelle ist die sogenannte Aortenenge. Diese befindet
sich 25 cm aboral der vorderen Zahnreihe und stellt den Bereich dar, an dem Aortenbogen
und linker Bronchus in enger Nachbarschaft zum Osophagus liegen. Die dritte Enge, die
durch das Zwerchfell entsteht, befindet sich oral der Kardia, etwa 40 cm von der
Zahnreihe entfernt. Die Zwerchfellenge wird durch die Kontraktion der in diesem Gebiet
kriftigen Ringmuskulatur erzeugt, wodurch es zur Ausbildung einer Hiatushernie kommen
kann. In einem solchen Fall liegt keine Enge vor, es ist allerdings auch kein Schluss
moglich, wodurch es vermehrt zu Reflux kommt. Des Weiteren wird durch das Vorliegen

einer Hiatushernie die Orientierung wihrend einer Endoskopie erschwert.
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Der Wandaufbau des Osophagus teilt sich in vier Schichten. Von innen nach auflen sind
dies:
e Tunica mucosa (mehrschichtiges, unverhorntes Plattenepithel und Lamina propria)

e Tunica submucosa (enthilt Lymph- und Blutgefil3e, vegetativen Plexus,
Schleimdrisen)

e Tunica muscularis (Muskelbiindel in wechselnden steilen oder schraubenférmigen

Touren)

e Tunica adventitia (duBlere Umhullung aus lockerem Bindegewebe mit Gefil3en,

Nerven und glatten Muskelfasern)

Funktionell ist die Speiserohre fir den Weitertransport von Nahrungsbestandteilen und
Flussigkeiten vom Pharynx in den Magen zustindig. Im Anschluss an den Schluckakt wird
im Pharynx eine peristaltische Welle ausgelost. Es kommt zu Kontraktionen von 2-4 cm
langen Osophagusarealen, durch die Speisen und Fliissigkeiten in den Magen befordert
werden. Durch Druck von Nahrungsbestandteilen auf die Osophaguswand entstehen
sekundire peristaltische Wellen und es kommt zu einer Offnung des unteren
Osophagussphinkters fiir 5-8 Sekunden. Es handelt sich beim unteren Osophagussphinkter
nicht um einen eigentlichen Sphinktermuskel. Vielmehr fiihren mehrere Faktoren zu einem
suffizienten Verschluss des Osophagus wie zum Beispiel ein im unteren Abschnitt der
Speiserdhre bestehender hoherer muskulirer Druck. AuBerdem steht der Osophagus unter
einer starken Lingsspannung, welche ihn in angespanntem Zustand verschlossen hilt. Des
Weiteren ist die leicht gewinkelte Einmundung in den Magen eine Ursache fur den
ausreichenden Verschluss (Elmar et al. 2003).

1.1.4 Anatomie des Magens

Der Magen schlie3t sich an die Speiseréhre an und gliedert sich in mehrere Teile (Kardia,
Fundus, Korpus, Pylorus). Die GroBle des Magens passt sich den individuellen
Essgewohnheiten an. Durchschnittlich hat der Magen eines FErwachsenen ein
Fassungsvermogen von 1,5 L. Ist der Magen ungefillt, dann liegen die stark kontrahierten
und mit Magenschleim bedeckten Winde des Korpus aneinander. Der Magenfundus ist
jedoch durch die geschluckte Luft gedehnt. Die Wandschichtung besteht wie im tbrigen
Darmrohr aus Tunica mucosa, Tunica muscularis und Tunica serosa (bei intraperitonealer
Lage, sonst Adventitia). Die Tunica mucosa weist eine Lamina muscularis mucosae, eine
Lamina propria und ein hochprismatisches, einschichtiges Epithel auf. In der Pars cardiaca
geht die grau-rétliche Schleimhaut des Magens in der Ora serrata, einer gezackten Linie,
nach oral in die Schleimhaut der Speiserohre tiber, welche sich blasser darstellt. Der Magen

hat neben mechanischen auch chemische Funktionen (Elmar et al. 2003).

1.1.5 Risikofaktoren und Symptome

Als Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms der Speiseréhre fiihrt
die 2015 verdffentlichte S3-Leitlinie Osophaguskarzinom Alkohol, Strahlentherapie im
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Hals-Thorax-Bereich sowie synchrone und metachrone Kopf- und Halstumoren auf.
Gemeinsame Risikofaktoren fiir Plattenepithel- und Adenokarzinome sind demnach
Rauchen, das Vorhandensein einer Achalasie und Stenosen nach Siure- und
Laugenveritzungen. Ubergewicht und Adipositas, gastroosophagealer Reflux und das
Vorliegen eines Barrett-Osophagus werden als Risikofaktoren fiir die Entstehung eines
Adenokarzinoms aufgefiihrt. Hierbei steht das Vorhandensein eines Batrett-Osophagus
besonders im Vordergrund, da durch die Zylinderepithelmetaplasie das Risiko etwa 30fach
erhoht ist (Fritz 2006). Fir das Magenkarzinom werden in der entsprechenden Leitlinie die
folgenden Risikofaktoren genannt: bakterielle Infektionen des Magens mit Helicobacter
pylori, das hohere Alter des Patienten, das Vorliegen einer pernizidsen Anamie, ein
sozio6konomisch niedriger Status sowie das Leben in einer Hochrisikopopulation, Tabak-
und Alkoholkonsum, vorherige Magenoperationen, familidre Vorbelastung des Patienten
sowie Umwelt- und Ernihrungsfaktoren. Frithsymptome sind bei Osophagus- und
Magenkarzinomen selten. Die Dysphagie wird als ein typisches Zeichen beurteilt, welches
sich schleichend einstellt und als Spitsymptom zu werten ist (Menges 2004). Zur
Dysphagie zihlen neben Schluckstérungen auch Schmerzen oder ein Organfiihlen beim
Schlucken. In den meisten Fillen kommt es erst zu den beschriebenen Symptomen, wenn
bereits zwei Drittel des Speiserohrenlumens durch den Tumor verlegt wurden (Frieling
2000). Die Leitlinie zum Magenkarzinom von 2012 nennt neben der Dysphagie noch
weitere Alarmsymptome, die im klinischen Zusammenhang mit dem Verdacht auf ein
Karzinom des Osophagus oder Magens zu einer Endoskopie mit der Entnahme von
Biopsien fithren sollten. Diese Alarmsymptome sind rezidivierendes Erbrechen,

Inappetenz, Gewichtsverlust und gastrointestinale Blutungen.

1.1.6  Histologie und Atiologie

Bei Speiserohrentumoren sind die beiden haufigsten histopathologischen Formen das
Plattenepithel- und das Adenokarzinom (Halm und Witzigmann 2005). Bei den
Karzinomen des Magens handelt es sich meist um Adenokarzinome (Riede und Blum
2009). Seltenere Tumoren des Magens sind vom Mesenchym ausgehende gastrointestinale
Stromatumoren (GIST) (Stamatakos et al. 2009) oder MALT-Lymphome (Mucosa
Associated Lymphoid Tissue) (Fischbach 1997). Ziel dieser Arbeit war die Auswertung

epithelialer Tumoren, weshalb im Weiteren auch nur auf diese eingegangen wird.

Die Schleimhaut des Osophagus ist mit Plattenepithel ausgekleidet. Die Mehrzahl aller
Karzinome der Speiserohre entsteht auf dem Boden von Metaplasien dieser Zellen, und es
handelt sich somit um Plattenepithelkarzinome. Diese Karzinome kénnen mithilfe einer
Klassifikation der World Health Organization (WHO) weiter als warziges oder basales
Plattenzellkarzinom sowie als Spindelzellkarzinom beschrieben werden. Auflerdem ist eine
Einstufung in gut, miBig oder schlecht differenzierte Karzinome moéglich (Watanabe et al.
1990). Bei einem Plattenepithelkarzinom des Osophagus liegt der vorwiegende
Entstehungsort im mittleren bis unteren Drittel der Speiseréhre (Nigg et al. 2006). Durch



1 Einleitung 5

chronischen Reflux von Magensiure in die Speiserohre kann es zu einer Umwandlung des
Plattenepithels in schleimbildendes prismatisches Epithel kommen (su. 1.1.3
Risikofaktoren). Kommt es im unteren Drittel des Osophagus oberhalb des
gastrosophagealen Ubergangs zu dem beschriebenen Ersatz des Plattenepithels durch
Zylinderepithel, so bezeichnet man diese intestinale Metaplasie als Barrett-Mukosa. Sie wird
in eine kurzstreckige (<3 cm) und eine langstreckige (>3 cm) Barrett-Mukosa unterteilt. Es
handelt sich hierbei um eine fakultative Prikanzerose. Von dieser geht ein erhohtes
Entartungsrisiko fiir die Entstehung eines Adenokarzinoms aus (Welsch 2009). In den
meisten Fillen kommt es zu einer Metaplasie aufgrund einer bestehenden
Reflux6sophagitis. Von den Patienten mit Symptomen eines gastroosophagealen Reflux
findet sich bei 5-10% eine solche Umwandlung des Epithels. Es kommt zu einem Ersatz
des weillichen Plattenepithels der Speiserdhre durch rotliche Schleimhaut mit

zungenférmigen Ausldufern Richtung oral (Jochum und Barreton 2012).

Die Klassifikation der WHO ermdglicht ebenfalls eine FEinstufung der epithelialen
Tumoren des Magens. Die histologische Einstufung des Magenkarzinoms ist unter
anderem moglich als ein Adenokarzinom, ein papillires, tubulires oder ein muzindses
Adenokarzinom, ein Siegelringzell- oder Plattenzellkarzinom sowie ein kleinzelliges oder
ein undifferenziertes Karzinom (Watanabe et al. 1990). Aulerdem ist eine Zuordnung
anhand der Laurén-Klassifikation moglich. Hier gibt es das Karzinom vom intestinalen Typ
und das Karzinom vom diffusen Typ (Von Herbay et al. 2004). Besteht ein Karzinom aus
Anteilen vom intestinalen sowie vom diffusen Typ, wird es als Karzinom vom Mischtyp
klassifiziert (Jochum 2008).

1.1.7 Adenokarzinome des gastrodsophagealen Ubergangs

Adenokarzinome des gastroosophagealen Ubergangs (AEG-Tumoren) gehoren weltweit zu
einer der am stirksten zunehmenden malignen Erkrankungen (Schoppmann 2013). Im
Jahre 1987 wurde von Siewert et al. eine Klassifikation zur topographischen Einordnung
dieser Ubergangstumoren verdffentlicht. Im weiteren Verlauf der Arbeit wird diese

Einteilung wie im klinischen Alltag tiblich als Siewert-Klassifikation bezeichnet.

Um ecine exakte Zuordnung des Befundes anhand der Siewert-Klassifikation zu
ermoglichen, ist eine Erlduterung des Begriffs Kardia notwendig. Anatomisch stellt das
untere Ende des unteren Osophagussphinkters die Kardia dar. Dieser Sphinkter liegt
demzufolge am Ubergang der zweischichtigen 6sophagealen Tunica muscularis zur
dreischichtigen Tunica muscularis des Magens. Anhand dieses Kriteriums ist es allerdings
nicht moglich, wihrend der endoskopischen Diagnostik eine Einteilung vorzunehmen.
Eine manometrische Bestimmung des unteren Osophagussphinkters wiirde eine
physiologische Definition der Kardia erméglichen. Dieses Verfahren ist in der Praxis des
Stagingprozesses bei Patienten die in diesem Bereich eine Neoplasie aufweisen allerdings

nicht anwendbar. Wihrend einer endoskopischen Untersuchung der Speiserohre und des
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Magens wird versucht zu beurteilen, in welchem Bereich sich der Ubergang von
Osophagealem Plattenepithel zu gastralem Zylinderepithel befindet. Diese Beurteilung ist
moglich, hingt jedoch von der Expertise des Untersuchers ab. Der Ubergang wird als Z-
Linie bezeichnet und ist als Landmarke verwendbar. Als Richtlinie fir die definitive
Bestimmung der Kardia kann dieser Epitheliibergang allerdings ebenfalls nicht zwingend
verwendet werden, da die Z-Linie im Verlauf des Lebens nach proximal wandern kann.
Dies geschieht vor allem bei Menschen mit gastro6sophagealem Reflux. Somit wird
heutzutage das proximale Ende der obersten Magenfalte als Beginn des Magens und somit

als Ende der Speiserohre angesehen (Stein et al. 2003).

Als gastroosophagealer Ubergang wird der Bereich definiert, der sich von 5 ¢cm oberhalb
bis zu 5 cm unterhalb der Kardia erstreckt. In diesem Gebiet werden drei Typen von
Adenokarzinomen unterschieden (Siewert et al. 1987):

e Typ-I: Adenokarzinom des distalen Osophagus

e Typ-II: Kardiakarzinom
e Typ-III: Subkardiales Magenkarzinom

Tumoren des AEG-Typ-I nach Siewert befinden sich mit ihrer Hauptmasse im Bereich
von 1 cm bis 5 cm oral des anatomischen gastrodsophagealen Ubergangs. Diese entwickeln
sich auf der Basis einer bestehenden intestinalen Metaplasie (Barrett-Osophagus). Die
Hauptmasse von AEG-Karzinomen vom Typ-II nach Siewert liegt 1 cm oral bis 2 cm
aboral des Ubergangs von Osophagus zu Magen. Thre Entwicklung basiert hiufig auf
Kardiaepithel oder auf kurzen Bereichen mit einer intestinalen Metaplasie des
dsophagogastralen Ubergangs. Liegt der Tumor im Bereich von 2 ¢cm bis 5 cm aboral der
anatomischen Grenze, handelt es sich um ein subkardiales Magenkarzinom der
Klassifikation AEG-Typ-11I nach Siewert (Stein et al. 2000).

Die verschiedenen Typen der beschriebenen gastrodsophagealen Ubergangskarzinome
kommen unterschiedlich hiufig vor. In ihrer Veroffentlichung von 1987 stellten Siewert et
al. die folgende Verteilung vor: von den Patienten ihres Kollektivs, die aufgrund eines
Adenokarzinoms des gastrodsophagealen Ubergangs operiert wurden, wiesen 33,6% einen
Tumor vom AEG-Typ-I auf, bei 20,6% der Patienten lag ein AEG-Typ-II-Tumor vor, und
45,8% der Patienten zeigten einen Tumor vom AEG-Typ-III. Minner sind grundsitzlich
deutlich hdufiger betroffen als Frauen (Siewert et al. 1987).

1.1.8 Diagnostik

Als Standardverfahren zur Diagnosestellung wird von den Leitlinien die vollstindige
endoskopische Untersuchung von Speiseréhre und Magen aufgefihrt. Dieses Verfahren
besitzt die groBte Spezifitit sowie Sensitivitit fiir den Tumornachweis im Bereich des
oberen Gastrointestinaltrakts (Leitlinie Magenkarzinom 2012) und sollte daher frihzeitig
zur Anwendung kommen. Die Entnahme von Biopsien aus den suspekten Arealen erfolgt

zur histologischen Sicherung des Tumors. Durch die beschriebene mégliche Umwandlung
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des Epithels wird dieser diagnostische Prozess erschwert. In der Endoskopie stellt sich die
Schleimhaut des Magens rotlich dar. Wenn es zu einem Ersatz des weilllichen
Plattenepithels durch rote Schleimhaut kommt, so verlagert sich der Ubergang von Wei3
nach Rot, und diese Farbverinderung stellt nicht mehr den Ubergang vom Osophagus in

den Magen dar.

1.1.9 Therapie

Bedingt durch das hiufige Fehlen von Frithsymptomen kommt es bei vielen Patienten erst
in einem fortgeschrittenen Tumorstadium zur Diagnosesicherung und zur Einleitung einer
entsprechenden Therapie. Um die bestehenden therapeutischen Optionen optimal
anwenden zu konnen, ist fir den Patienten eine gezielte Diagnostik mit einem exakten
Staging bedeutsam. Im interdiszipliniren Team wird je nach vorliegendem Befund das
therapeutische Vorgehen entschieden. Zur Orientierung dafiir dient unter anderem die
»93-Leitlinie Diagnostik und Therapie der Plattenepithelkarzinome und Adenokarzinome
des Osophagus aus dem Jahr 2015 sowie die Leitlinie ,,Diagnostik und Therapie der
Adenokarzinome des Magens und 6sophagogastralen Ubergangs® aus dem Jahr 2012.
Sofern der Patient operationsfahig und der Tumor chirurgisch resektabel ist, ergibt sich das
weitere Vorgehen je nach klinischem Stadium. Standardmif3ig wird bei der chirurgischen
Resektion eines Osophaguskarzinoms eine thorako-abdominale Osophagusresektion mit
Magenschlauch durchgefiihrt. Bei einem Patienten mit einem Magenkarzinom erfolgt eine
Gastrektomie bzw. ecine erweiterte Gastrektomie. Entsprechend der Lokalisation des
Primiartumors wird entschieden, in welchem Ausmal3 die ebenfalls durchzufuhrende
Entfernung von Lymphknoten stattfindet. StandardmafB3ig handelt es sich hierbei um eine
Zweifeld-Lymphadenektomie. Die separate Betrachtung der Adenokarzinome des
gastroosophagealen Ubergangs in Hinblick auf die Therapie hat sich etabliert, und auch
international kommt es vermehrt zu einer Nutzung der AEG-Klassifikation (Bruns 2012).
Entsprechend der hausinternen Vereinbarung des Tumorboards der Universititsmedizin
Gottingen (UMG) erfolgt in der Regel die Therapie des AEG-Typ-I-Tumors durch eine
neoadjuvante Radiochemotherapie und im Verlauf dann eine Resektion des Osophagus.
Bei AEG-Typ-1I und Typ-III-Tumoren erfolgt prioperativ eine Chemotherapie und im
Anschluss eine Gastrektomie bzw. eine erweiterte Gastrektomie. Jeder Patient wird jedoch
individuell besprochen, sodass es auch hier Abweichungen gibt. Fir Patienten, die an der
UMG operiert wurden, zeigen sich abweichende Behandlungskonzepte. Durch eine
neoadjuvante Therapie werden bei Tumoren, die sich in einem fortgeschrittenen Stadium
befinden, die Bedingungen fiir das Erzielen einer RO-Resektion optimiert (s.u. 2.2.5), und
es kommt zu einer Verbesserung des Gesamtiiberlebens (Bruns 2012). In Ausnahmefillen
wird bei Patienten, bei denen Lymphknotenvergroflerungen vorliegen, die nicht als
Metastasen gewertet werden, perioperativ eine Chemotherapie durchgefiihrt (vier Zyklen

pra- sowie vier Zyklen postoperativ). Dies passiert auf der Grundlage, dass es bisher keine
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prospektiv  randomisierten Studien gibt, die Chemo- und Radiochemotherapien

miteinander verglichen haben.

1.2 Zielsetzung der Arbeit

Das Ziel der Arbeit ist es den Weg der Diagnostik bei Patienten, die aufgrund eines
Osophagus- oder Magenkarzinoms in der Abteilung fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie
der Universititsmedizin Gottingen behandelt wurden, ndher darzustellen. Neben der
Erfassung klassischer Faktoren wie Alter, Geschlecht, Histologie und Therapie liegt der
Schwerpunkt der Arbeit auf der Erfassung der Tumorlokalisation bzw. der Giite und
Vollstindigkeit der hierzu durchgefithrten Untersuchungen. Die Fragestellung zielt darauf
ab, inwieweit Kontrolluntersuchungen in der therapierenden Abteilung notwendig sind, um
den standardisierten Therapieweg einzuhalten. Dariiber hinaus soll versucht werden, die
diagnostischen Befunde der durchgefiihrten Therapie bzw. dem histopathologischen
Befund gegentiberzustellen. Somit soll zuletzt der Bedarf identifiziert werden, an welchen
Stellen Standardisierungsbedarf besteht, um moglicherweise tberflissige Untersuchungen

zu reduzieren.
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2 Patienten und Methoden

Fir die retrospektive Arbeit wurde auf Daten des Géttinger Comprehensive Cancer Center
(G-CCC) zuriickgegriffen. Das Universititskrebszentrum ist ein interdisziplinires Zentrum
der Krankenversorgung an der Universititsmedizin Gottingen mit dem Ziel der
Verbesserung der Behandlungsergebnisse und der Lebensqualitit der Patienten mit
bosartigen Tumorerkrankungen (G-CCC 2017b). Seit dem Jahr 1989 fihrt die
Universitaitsmedizin Gottingen ein klinisches Krebsregister. In diesem Register werden
Daten tber die Diagnose, die Tumorlokalisation und tiber den Verlauf der Behandlung
nach den Vorschriften des Datenschutzes erfasst (G-CCC 2017a). Anhand einer
Datenabfrage in diesem Krebsregister wurde eine Patientenliste erstellt. Die Suchkriterien
waren entsprechend der Internationalen statistischen Klassifikation der Krankheiten und
verwandter  Gesundheitsprobleme — die  jeweiligen = Diagnoseschliissel — fur  das
Osophaguskarzinom (ICD Code C15.- Bésartige Neubildung des Osophagus) sowie fiir
das Magenkarzinom (ICD Code C16.- Bosartige Neubildung des Magens) (ICD-10-GM
2016). Es wurden die Daten von 246 Patienten, die im Zeitraum von 2007 bis 2012 im
Universitatsklinikum Goéttingen in der Abteilung fir Allgemein- und Viszeralchirurgie

operiert wurden, ausgewertet.

2.1 Datenerhebung

Zur Erhebung der Daten wurden die Patientenakten im Zentralarchiv des
Universitatsklinikums Goéttingen eingesehen. Es wurden Informationen aus den in den
Akten vorhandenen Dokumenten wie Arztbriefe, Anamnesebogen, Verlegungsberichte,
Untersuchungsbefunde (z. B. von Osophagogastroskopie, Computertomographie,
Endosonographie), Operations- und Anasthesieprotokolle sowie Befundberichte aus der
Pathologie gesammelt. Jeder Patient bekam zu Beginn der Datenerhebung eine
Identifikationsnummer zur Pseudonymisierung, die nur den an der Auswertung beteiligten
Personen bekannt war. Die Daten wurden nach Abschluss der Erfassung anonymisiert und
die Analyse erfolgte mithilfe des Tabellenkalkulationsprogramms Microsoft ® Excel ® fur
Mac 2011.

2.2 Patientendaten

2.2.1 Personliche Daten, Risikofaktoren und ICD-Code

Erfasst wurden personliche Daten der Patienten wie das Geburtsdatum, Geschlecht,
Korpergrofle und -gewicht. Anhand des Geburtsdatums wurde das Alter der Patienten bei

der Operation errechnet. Mithilfe von Korpergrole und -gewicht wurde der jeweilige
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Body-Mass-Index bestimmt. Dieser ist eine Kenngrof3e, um das Korpergewicht in Relation
zur Korpergrofle bewerten zu kénnen. Des Weiteren wurden Informationen gesammelt
Uber Risikofaktoren wie Tabak- und Alkoholkonsum sowie tiber eine mogliche
Refluxsymptomatik und tber das Vorliegen einer Dysphagie. Die jeweiligen ICD-Codes
(International statistical classification of diseases and related health problems) wurden
entsprechend der vierstelligen ausfihtlichen Systematik erfasst und in Untergruppen fir

das Osophagus— und das Magenkarzinom aufgeteilt.

2.2.2 Osophagogastroskopie, Histologie und Endosonographie

Aus den Unterlagen der Osophagogastroskopie wurde das Datum der Untersuchung
erfasst sowie von wem und wo (Ort bzw. Einrichtung) diese durchgefithrt wurde. Anhand
der endoskopischen Befunde wurde analysiert, ob beziiglich des moglichen
Vorhandenseins einer Barrett-Mukosa eine Stellungnahme dokumentiert wurde, und wenn
dies der Fall war, ob eine weitere Unterteilung in eine kurz- oder langstreckige Metaplasie
vorgenommen wurde. Zur Bestimmung der Tumorlokalisation wurde erfasst, ob eine
Angabe in Zentimeter ab Zahnreihe beziiglich Beginn und Ende des Tumors dokumentiert
wurde bzw. ob eine im Freitext beschriebene Lokalisation des Tumors erfolgt ist. Des
Weiteren wurde erfasst, ob eine Finteilung des endoskopisch sichtbaren Befundes
entsprechend der Klassifikation nach Siewert erfolgt ist. Anhand der vorliegenden Befunde
wurde analysiert, ob bei den Patienten eine Dokumentation tber die anatomische Lage des
gastrodsophagealen Ubergangs vorlag, also den Ubergang von ésophagealem Plattenepithel
zu gastralem Zylinderepithel. Dieser als Z-Linie bezeichnete Ubergang dient als Landmarke
und ist vor allem fur die FEinordnung der Tumorlokalisation von entscheidender
Bedeutung. Es wurde ausgewertet, ob es zu einer Erwidhnung der Z-Linie gekommen ist
und ob die Lage mit einer Zentimeterangabe exakt beschrieben wurde. Zusitzlich wurde
vermerkt, ob eine Passierbarkeit gegeben war oder ob gegebenenfalls der Befund einer
tumorbedingten Stenose vorlag. In einem weiteren Schritt erfolgte anhand der
vorhandenen Daten die Einteilung der Tumorlokalisation in oberen, mittleren und unteren
Osophagus sowie eine Lokalisation am gastrodsophagealen Ubergang oder im Magen. Fiir
eine bei einigen Patienten durchgefiihrte zweite Osophagogastroskopie wurden dieselben
Daten erfasst. Gleiches erfolgte mit den Daten aus den Untersuchungsberichten der
Endosonographie. Diese Untersuchung kommt neben der Endoskopie eine grof3e

diagnostische Bedeutung zu (Englisch-Fritz et al. 2008).

Fir eine exakte Diagnosestellung wird wihrend der endoskopischen Untersuchungen eine
Gewebeprobe (Biopsie) entnommen. Die daraus resultierenden histopathologischen
Befunde wurden erfasst. Hier erfolgte eine Dokumentation tber das Datum der
Biopsiebefundung sowie tber die klinische Klassifikation der pridoperativen histologischen
Einteilung entsprechend den WHO-Kriterien (Hamilton et al. 2000):

e Adenokarzinom

e Plattenepithelkarzinom
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e andere (Spindelzellkarzinom, Kleinzellkarzinom, undifferenziertes Karzinom)

e nicht bekannt

AuBlerdem wurde die Graduierung des Tumors erfasst. Das Grading stuft den
Malignititsgrad des Tumors aufgrund histologischer und zytologischer Kriterien ein. Grad
1 (G1) steht fir ein gut differenziertes Karzinom, Grad 2 (G2) beschreibt ein miBig
differenziertes Karzinom, ein schlecht differenziertes Karzinom wird mit Grad 3 (G3)
beschrieben, und Grad 4 (G4) steht fir ein undifferenziertes Karzinom (Bocker et al.
2008). Auch eine Einteilung des Tumors anhand der klinischen TNM-Klassifikation wurde
im Verlauf des Stagingprozesses vorgenommen. Da zur priaoperativen Stadieneinteilung der
Osophagus— und Magenkarzinome die Befunde der Endosonographie dienen, wurde der
Klassifikation ein u-Symbol vorangestellt (uT/uN). Dies signalisiert, dass die
Tumoreindringtiefe sowie eine mogliche Ausbreitung in benachbarte Lymphknoten
mithilfe eines Ultraschallverfahres ermittelt wurden (Bosing et al. 2003). Die Eindringtiefe
des Primirtumors, die Lymphknotenmetastasierung und die Fernmetastasierung wurden
fir das Osophaguskarzinom sowie fiir das gastrodsophageale Ubergangskarzinom
entsprechend den Richtlinien der UICC (Union internationale contre le cancer) wie folgt
beschrieben (Wittekind et al. 2015):

TNM-Klassifikation des Osophaguskarzinoms

T — Primartumor

e Tx Primirtumor kann nicht beurteilt werden

e TO Kein Anhalt fir Primartumor

e Tis Carcinoma in situ

e T1 Tumor infiltriert Lamina propria, Muscularis mucosae oder Submucosa
e T2 Tumor infiltriert Muscularis propria

e T3 Tumor infiltriert Adventitia

e T4 Tumor infiltriert Nachbarstrukturen

N — regionire Lymphknoten
e Nx Regionire Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
e NO Keine regioniren Lymphknotenmetastasen
e N1 Metastasen in 1 bis 2 regionidren Lymphknoten
e N2 Metastasen in 3 bis 6 regioniren Lymphknoten

e N3 Metastasen in 7 oder mehr regioniren Lymphknoten

M — Fernmetastasen

o MO Keine Fernmetastasen

o M1 Fernmetastasen

Tumoren mit einem Zentrum im Magen, welche in maximal 5 cm Abstand zum
gastroosophealen Ubergang liegen und in diesen Ubergang hineinwachsen, werden

ebenfalls entsprechend der Einteilung fur Osophaguskarzinome klassifiziert.
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Bei Magenkarzinomen gilt fir die T-Klassifikation eine abweichende Einteilung. Die
Stadieneinteilung fiir regionire Lymphknoten und Fernmetastasen erfolgt nach den

gleichen oben aufgefithrten Kriterien.
TNM-Klassifikation des Magenkarzinoms

T — Primartumor
e Tx Primirtumor kann nicht beurteilt werden
e TO Kein Anhalt fiir Primartumor
e Tis Carcinoma in situ: intraepithelialer Tumor ohne Infiltration der LLamina propria,
hochgradige Dysplasie
e T1 Tumor infiltriert Lamina propria, Muscularis mucosae oder Submucosa
e T2 Tumor infiltriert Muscularis propria
e T3 Tumor infiltriert Subserosa

e T4 Tumor perforiert Serosa oder infiltriert benachbarte Strukturen

N — regionire Lymphknoten
e Nx Regionire Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
e NO Keine regioniren Lymphknotenmetastasen
e N1 Metastasen in 1 bis 2 regioniren Lymphknoten
e N2 Metastasen in 3 bis 6 regioniren Lymphknoten

e N3 Metastasen in 7 oder mehr regionaren Lymphknoten

M — Fernmetastasen

o MO Keine Fernmetastasen

e M1 Fernmetastasen

Magenkarzinome lassen sich zudem noch anhand der histologischen Klassifikation nach
Laurén in zwei Hauptgruppen unterteilen, entweder in den intestinalen oder in den
diffusen Typ (Meyer und Ofner 2008). Zusitzlich wird ein Mischtyp beschrieben (Baretton
und Aust 2017). Diese Daten wurden ebenfalls erfasst, wenn sie in den Befunden der

Pathologie aufgefiithrt waren.

2.2.3 Neoadjuvante Chemo- und Strahlentherapie

Fir jeden Patienten aus dem Gesamtkollektiv wurde erfasst, ob eine neoadjuvante
Chemotherapie, eine kombinierte Radiochemotherapie oder eine alleinige Strahlentherapie
durchgefithrt wurde. Diesbeziiglich wurde der Zeitraum der Behandlung dokumentiert
sowie die erfolgten Zyklen und das Schema bzw. die Art des verwendeten
Chemotherapeutikums. Des Weiteren wurde die Dosis der Gesamtbestrahlung erfasst. Falls
es bei den behandelten Patienten zu vorzeitigen Abbriichen in der Durchfithrung der

neoadjuvanten Behandlung gekommen ist, wurden diese dokumentiert und die

bl

entsprechenden Griinde erfasst.
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2.2.4 Operation

Fir jeden Patienten wurde erfasst, ob eine Operation an der Universititsmedizin Gottingen
durchgefiihrt wurde. War dies der Fall wurden Operateur, Dauer und Art der Operation
dokumentiert. Die Unterteilung erfolgte nach folgenden Operationsverfahren:

e Thorako-abdominale Osophagusresektion mit Magenschlauch

e Gastrektomie mit D II Lymphadenektomie (LAE)

e Erweiterte Gastrektomie

e Sonstige Operationsverfahren

2.2.5 Postoperative Histologie und Resektionsstatus

Der durch die Pathologie angefertigte histologische Befund des Resektionspraparates
wurde fir jeden operierten Patienten aus dem Kollektiv begutachtet. Hier erfolgte zur
genaueren Analyse die Dokumentation der Angaben des Befundes erneut mithilfe der
Einteilung nach WHO-Kriterien. Bei Patienten mit einem Magenkarzinom wurde die
Klassifikation nach Laurén dokumentiert. Die anatomische Ausbreitung des Tumors wurde
anhand des pathologischen TNM-Stadiums erfasst. Aullerdem wurde die Anzahl der
untersuchten und die der befallenen Lymphknoten dokumentiert. Des Weiteren wurde aus
diesen Werte das Verhiltnis von befallenen zu untersuchten Lymphknoten errechnet.
Ebenso wurde das Fehlen oder Vorhandensein eines Residualtumors (Resttumor)
dokumentiert, hierfir dient die R-Klassifikation zur Beschreibung des vorliegenden
Resektionsstatus. Die R-Klassifikation beschreibt im Einzelnen folgendes (Wittekind et al.
2015):

e RX: Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden

e RO: Kein Residualtumor

e R1: Mikroskopischer Residualtumor

e R2: Makroskopischer Residualtumor

Die Ergebnisse der endosonographisch vorgenommenen TN-Klassifizierung wurden mit
der postoperativen Einteilung verglichen. Es wurde dargestellt, ob es zu einer identischen
Einordnung gekommen ist, oder ob die Ausbreitung des Tumors sowie der

Lymphknotenstatus tber- oder unterschitzt wurden.

2.2.6 Adjuvante Chemo- und Strahlentherapie

Uber eine méglicherweise postoperativ  durchgefiihrte adjuvante Chemotherapie,
Bestrahlung oder Radiochemotherapie wurden dieselben Informationen dokumentiert wie
Uber diese neoadjuvant durchgefithrten Verfahren. Es wurde aulerdem erfasst, ob bei den
Patienten, bei denen es neoadjuvant zur Durchfithrung einer Chemotherapie gekommen

war, diese Therapie postoperativ fortgefithrt wurde.
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2.3  Statistische Analyse

Zur Datenerfassung diente das Tabellenkalkulationsprogramm Microsoft ® Excel ® fiir
Mac 2011 in dem die entsprechenden Erhebungen gespeichert und statistisch ausgewertet
wurden. Mithilfe des Programms Microsoft ® Excel ® fiir Mac 2011 wurden Tabellen,
Abbildungen sowie Siulen- und Kreisdiagramme erstellt, um die jeweiligen Ergebnisse
graphisch darzustellen, und fur einzelne Merkmale wurden Minimal-, Maximal und

Medianwert bestimmt.
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3.1.1

Das Gesamtkollektivs umfasst 246 Patienten (n=246). Hieraus ergeben sich mehrere
Untergruppen. Bei 41,9% der Patienten (n=103) liegt laut ICD-Klassifikation eine
bosartige Neubildung des Osophagus vor, 58,1% der Patienten (n=143) zeigen eine
bosartige Neubildung des Magens. Die folgende Tabelle zeigt die genauere Verteilung des
Gesamtkollektivs in Bezug auf die Diagnosen, eingeteilt anhand der von der World Health
Organization (WHO) herausgegebenen internationalen statistischen Klassifikation der

Ergebnisse

Diagnoseklassifikation nach ICD-Code

Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme.

Tabelle 1: Aufteilung des Gesamtkollektivs in Bezug auf die bestehende Diagnose anhand

des ICD-Codes.

Haiufigkeitsverteilung des Patientenkollektivs

ICD Diagnose Patientenzahl Angaben in %
C15.- Bésartige Neubildung des Osophagus 103 100
C15.1 Thorakaler Osophagus 1 1
C15.3 Osophagus, oberes Drittel 2 1,9
C15.4 Osophagus, mittleres Drittel 18 17,5
C15.5 Osophagus, unteres Drittel 63 61,2
C15.8 Osophagus, mehrere Teilbereiche tiberlappend 4 39
C15.9 Osophagus, nicht niher bezeichnet 15 14,6
C16.- Bosartige Neubildung des Magens 143 100
C16.0 Kardia 55 38,5
C16.1 Fundus ventriculi 5 3,5
C16.2 Corpus ventriculi 10 7
C16.3 Antrum pyloricum 15 10,5
C16.4 Pylorus 2 1,4
C16.5 Kleine Kurvatur des Magens, nicht niher

bezeichnet 6 4.2
C16.6 GroBle Kurvatur des Magens, nicht naher

bezeichnet 2 1.4
C16.8 Magen, mehrere Teilbereiche iiberlappend 5 3,5
C16.9 Magen, nicht niher bezeichnet 43 30,1
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3.1.2 Geschlechterverteilung

Bei der Betrachtung des Patientenkollektiv im Hinblick auf die Geschlechterverteilung zeigt
sich, dass sich das Gesamtkollektiv in 66 weibliche (26,8%) und 180 minnliche Patienten
(73,2%) aufteilt. In der Untergruppe der Patienten mit einer bosartigen Neubildung des
Osophagus liegt ein Verhiltnis von 14% weiblichen zu 86% minnlichen Patienten vor. Die
Gruppe der Patienten mit einer bosartigen Neubildung des Magens teilt sich auf in 36%

weibliche und 64% mannliche Patienten.

Abbildung 1: Geschlechterverteilung des Gesamtkollektivs sowie der beiden Untergruppen
(Patienten mit bésartiger Neubildung des Osophagus bzw. des Magens).

Gesamtkollektiv, Pat.l.ente.n mit Pat.l.ente.n mit
n=246 bosartiger bosartiger
Neubildung des Neubildung des
B minnlich B weiblich Osophagus, n=103 Magens, n=143
27% 14%

64%

73%
’ 86%

3.1.3 Altersverteilung

In einem weiteren Schritt wurde die Verteilung des Alters der Patienten betrachtet. Der
Median des Gesamtkollektivs liegt bei 66 Jahren. Die Altersspanne lag zwischen 22 und 86
Jahren. Das Durchschnittsalter aller Patientinnen und Patienten lag bei 64 Jahren. Bei
differenzierter Analyse zeigt sich, das Manner mit 63 Jahren durchschnittlich gut vier Jahre
jiinger sind als Frauen, die im Durchschnitt bei der Behandlung des Osophagus- bzw.
Magenkarzinoms ein Alter von 67 Jahren haben. Im weiteren Verlauf erfolgte eine
Alterseinteilung in Gruppen von Patienten bis 40 Jahre, Patienten zwischen 41 und 50
Jahren, Patienten zwischen 51 bis 60 Jahren, Patienten zwischen 61 und 70 Jahren,
Patienten zwischen 71 und 80 und tber 80-jahrige Patienten. Mithilfe dieser Unterteilung
nach Altersgruppen zeigte sich, dass im Gesamtkollektiv die Gruppe der 61 bis 70 Jahrigen
mit 32, 9% den groBiten Anteil aufwies, kurz vor der Gruppe der 71 bis 80-jihrigen
Patienten mit 30,1% (siche Abbildung 2). Teilt man das Patientenkollektiv in
Untergruppen, bestehend aus Patienten mit einem Osophaguskarzinom und Patienten mit
einem Magenkarzinom, und betrachtet dann die geschlechterspezifische Altersaufteilung,
zeigt sich Folgendes: In der Gruppe der Patienten mit einem Osophaguskarzinom liegt das
Durchschnittsalter der Frauen bei 64 Jahren, die Altersspanne reicht von 47 bis 75 Jahren.
Bei Minnern liegt das Durchschnittsalter mit 62 Jahren leicht unter dem der Frauen, und
die Altersspanne reicht von 42 bis 78 Jahren. In der Gruppe der Patienten mit einem

Magenkarzinom sind die Frauen im Durchschnitt 68 Jahre alt mit einer Altersspanne von
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41 bis 86 Jahren. Manner in dieser Gruppe haben ein durchschnittliches Alter von 64
Jahren, der jiingste Patient dieser Gruppe hat ein Alter von 22 Jahren, der Alteste von 86
Jahren.

Abbildung 2: Altersverteilung des Gesamtkollektivs und der beiden Untergruppen

(Patienten mit der Diagnose Osophagus- bzw. Magenkarzinom).

Altersverteilung
30
20
Angaben in % B Gesamtkollektiv (n=240)
B Osophaguskarzinom (n=103)
10 1 i Magenkarzinom (n=143)
0 -

bis 40 41-50 51-60 61-70 71-80 81 -90
Alter in Jahren

3.1.4 Verteilung des Body-Mass-Index

Es erfolgte eine Einteilung des Body-Mass-Index (BMI) nach Richtlinien der WHO in
untergewichtig (BMI < 18,50 kg/m?), normalgewichtig (BMI zwischen 18,50 kg/m* und
24,99 kg/m?), priadipés (BMI > 25 kg/m* bis 29,99 kg/m? und adipos (BMI iiber 30
kg/m?) (Wotld Health Organization 2000). Bei der Verteilung des Body-Mass-Index zeigte
sich folgendes Bild: Im Gesamtkollektiv lag der BMI zwischen 16 kg/m® und 45 kg/m* mit
einem Median von 26,3 kg/m® Mit 42% ist der Anteil der iibergewichtigen Patienten um
einen Prozentpunkt héher als der Anteil der normalgewichtigen Patienten (41%). Bei 2%
der Patienten lag der BMI unter 18,5 kg/m”*, womit es sich laut Definition der WHO um
untergewichtige Patienten handelt. 15% der Patienten wiesen einen Body-Mass-Index iiber
30 kg/m* auf. Somit handelte es sich bei dieser Gruppe um adipése Patienten. Bei der
separaten Betrachtung des Body-Mass-Index bei weiblichen und mainnlichen Patienten
zeigte sich, dass der Median des BMI bei Frauen mit 24,8 kg/m” nur unwesentlich unter
dem Median der Minner lag, welcher 26,4 kg/m” betrigt. In Abbildung 3 und 4 ist die
Verteilung des Body-Mass-Index getrennt fur Frauen und Minner graphisch dargestellt
und zum Vergleich werden diesen Daten die Daten der Gesundheitsberichterstattung des
Bundes tber die Verteilung des Body-Mass-Index der erwachsenen Bevolkerung in der
Bundestepublik Deutschland von 2003/04 gegentibergestellt (Gesundheitsberichterstattung
des Bundes 2017).
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Abbildung 3: Verteilung des Body-Mass-Index bei Frauen im Gesamtkollektiv und in den
beiden Untergruppen (Patienten mit der Diagnose Osophagus- bzw. Magenkarzinom)
sowie der Verteilung in der Bundesrepublik Deutschland.

Verteilung des BMI bei Frauen
60

45 -

B Gesamtkollektiv (n=060)
Angaben in % 30 - )
B Bundesrepublik Deutschland

5 1 Osophaguskarzinom (n=14)
B Magenkarzinom (n=52)

<18,5  18,5-249  25-29,9 >30
Body-Mass-Index

Abbildung 4: Verteilung des Body-Mass-Index bei Mdnnern im Gesamtkollektiv und in den
beiden Untergruppen (Patienten mit der Diagnose Osophagus- bzw. Magenkarzinom)
sowie der Verteilung in der Bundesrepublik Deutschland.

Verteilung des BMI bei Minnern
60

45

B Gesamtkollektiv (n=179)

Angaben in % 30 - .
B Bundesrepublik Deutschland
s 1 Osophaguskarzinom (n=89)

B Magenkarzinom (n=90)

<18,5  18,5-249  25-29,9 >30
Body-Mass-Index

Bei genauerer Unterteilung der Patientengruppe mit einem Osophaguskarzinom in
Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom und solche mit einem Adenokarzinom zeigt
sich im Vergleich zu den Patienten mit einem Adenokarzinom des Magens die in
Abbildung 5 dargestellte Verteilung des Body-Mass-Index. Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom des Osophagus haben bezogen auf den Body-Mass-Index einen
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Median von 24,1 kg/m* und zeigen somit einen niedrigeren Wert als Patienten mit einem
Adenokarzinom des Osophagus oder einem Magenkarzinom. Fiir die Gruppe der
Patienten mit einem Adenokarzinom des Osophagus liegt dieser Median bei 26,9 kg/m?
fir Patienten mit einem Magenkarzinom ergibt sich im vorliegenden Kollektiv ein Median
von 26,5 kg/m®.

Abbildung 5: Verteilung des Body-Mass-Index in den jeweiligen Gruppen der Patienten mit

einem Plattenepithel- bzw. Adenokarzinom.

Verteilung des Body-Mass-Index

60
50
40 B Osophaguskarzinom
Angabe in % (Plattenepithelkarzinom), n=45
® Osophaguskarzinom
20 (Adenokarzinom), n=59
10 _ E Magenkarzinom
(Adenokarzinom), n=143
0

<18,5 18,5-249  25-29,9 >30
Body-Mass-Index

3.1.5 Vorkommen der Risikofaktoren

Der Anteil der Patienten, die einen Nikotinabusus in der Anamnese angaben, liegt
insgesamt bei 36%. Im Gesamtkollektiv gaben 15% der Patienten an regelmifig Alkohol
zu konsumieren. Bei 25% aller Patienten war ein Reflux bekannt und bei 15% der
Patienten des Gesamtkollektivs konnte endoskopisch ein Barrett-Osophagus nachgewiesen
werden. Symptome der Dysphagie wurden von insgesamt 37% der Patienten angegeben. In
Abbildung 5 und 6 ist entsprechend den Untergruppen fiir Osophagus- und

Magenkarzinompatienten das Vorkommen dieser Risikofaktoren graphisch dargestellt.
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Abbildung 6: Vorkommen von einigen Risikofaktoren im Kollektiv der Patienten mit

einem Osophaguskarzinom (n=103).

Osophaguskarzinompatienten (n=103)
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Abbildung 7: Vorkommen von einigen Risikofaktoren im Kollektiv der Patienten mit

einem Magenkarzinom (n=143).

Magenkarzinompatienten (n=143)

100
80
60
40
20
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Hija M nein/keine Angaben

Bei 10% der Patienten des Gesamtkollektivs konnte anhand der Daten ermittelt werden,
dass sowohl Nikotin als auch Alkohol regelmiBig konsumiert werden. Insgesamt 71% der
Patienten zeigen mindestens einen der aufgefiihrten Risikofaktoren in der Anamnese, bei

29% der Patienten des Gesamtkollektivs sind keine Risikofaktoren dokumentiert.
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3.2 Osophagogastroskopie

Im Rahmen des Stagingprozesses kam es bei 234 Patienten des Kollektivs zur
Durchfiihrung einer Osophagogastroskopie (97,5%). Fiir die fehlenden 12 Patienten (2,5%)
existierten in den Akten keine Dokumente iiber die Durchfiihrung dieser Maf3nahme. Es ist
davon auszugehen, dass die Untersuchung bei ihnen durchgefithrt wurde, es jedoch nicht
zu einer Archivierung der Befunde gekommen ist. Da diese somit nicht in die Auswertung
einbezogen werden konnen, ergibt sich fir die folgende Analyse n=234. Eine zweite
Endoskopie wurde in 136 Fillen durchgefiihrt. Es kam also bei 58,1% der Patienten zu

einer Wiederholung dieser diagnostischen Maf3nahme.

3.21 Untersuchungsorte

Anhand der in den Akten vorliegenden Befunde lieBen sich 117 unterschiedliche
Untersucher bzw. medizinische Einrichtungen festmachen, die an der Durchfiihrung einer
Osophagogastroskopie beteiligt waren. Bei der Zusammenfassung dieser Daten hat sich
das in Abbildung 7 dargestellte Bild ergeben. Somit wurden 15% der ersten Endoskopien
an der Universititsmedizin Gottingen durchgefithrt. Weitere 22% fanden aullerhalb der
Universitatsklinik in Gottingen statt. 59% der Untersuchungen wurden auflerhalb von
Gottingen  durchgefihrt und in 4% der Fille ist nicht bekannt, wo die
Osophagogastroskopie stattgefunden hat. Demnach wurde mit 85% bei einem GroBteil der
Patienten die erste Osophagogastroskopie nicht am spiter operierenden Zentrum
durchgefiihrt. In der Folge des Staging- und Therapieplanungsprozesses kam es bei 58,1%
der Patienten zu einer Wiederholung der Endoskopie. Hier zeigt die Verteilung, dass 55%
dieser zweiten Osophagogastroskopie an der UMG durchgefiihrt wurden. Weitere 24% der
Untersuchungen fanden in anderen Einrichtungen in Goéttingen statt, 17% auflerhalb von
Gottingen und bei 4% ist der Untersuchungsort unbekannt. Bei 10% der Patienten, bei
denen zwei Endoskopien durchgefithrt wurden, fand sowohl die erste als auch die zweite

Untersuchung an der Universititsmedizin Gottingen statt.
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Abbildung 8: Graphische Darstellung der unterschiedlichen Untersuchungsorte fir die
erste Osophagogastroskopie (n=234).
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Abbildung 9: Graphische Darstellung der unterschiedlichen Untersuchungsorte fir die
zweite Osophagogastroskopie (n=136).
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3.2.2 Tumorlokalisation

Die Aussagen bezlglich der ILokalisation einer Neoplasie fanden sich in den
Befundberichten sowohl in Form von Zentimeterangaben die den Beginn und das Ende
des Tumors in Zentimetern ab Zahntreihe dokumentieren, als auch in schriftlicher Form im
Freitext angegeben. Fur die graphische Darstellung der Verteilung der vorliegenden
Tumortlokalisationen in Abbildung 6 wurden diese Informationen in die drei Kategorien

Osophagus, Magen und Ubergang zusammengefasst.

Abbildung 10: Verteilung der vorliegenden Tumorlokalisationen entsprechend den
Befunden von Endoskopie I (n=234) und Endoskopie II (n=1306).
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3.2.3 Angaben zur Lokalisation der Z-Linie

Bei der Auswertung der Gastroskopiebefunde wurde die Dokumentation beziiglich einer
Angabe zur Lokalisation der Z-Linie mit der Aufzeichnung einer Zentimeterangabe
genauer analysiert. Hierfiir wurde das Gesamtkollektiv weiter unterteilt, zum einen in eine
Patientengruppe, bei der die Osophagogastroskopie an der Universititsmedizin Géttingen
durchgefithrt wurde, und zum anderen in eine Gruppe, in der die Patienten auBlerhalb der
UMG untersucht worden sind. Es zeigt sich folgendes Bild: Bei den 35 an der UMG
durchgefithrten Erstuntersuchungen wurde die Z-Linie in fiinf Fillen beschrieben (14,3%),
in 199 Fillen fand die Osophagogastroskopie in einer anderen Institution statt, die Z-Linie
wurde bei diesen Untersuchungen insgesamt 35 mal dokumentiert (17,6%). Bei der zweiten
Untersuchung zeigte sich, dass bei 27 der 73 an der UMG durchgefiihrten Untersuchungen
eine Dokumentation der Z-Linie erfolgte (37%). Ein dhnlicher Wert ergibt sich auch bei
der Analyse der nicht an der UMG durchgefiihrten zweiten Osophagogastroskopie. Hier
wurde bei 23 der insgesamt 63 Untersuchungen die Z-Linie im Befundbericht
dokumentiert (36,5%).
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Abbildung 11: Dokumentation der Z-Linie als Zentimeterangabe nach der ersten

Osophagogastroskopie an der Universititsmedizin Géttingen sowie auBerhalb.
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Abbildung 12: Dokumentation der Z-Linie als Zentimeterangabe nach der zweiten

Osophagogastroskopie an der Universititsmedizin Gottingen sowie auBBerhalb.

Universititsmedizin Gottingen aullerhalb
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3.2.4 Angaben zur Barrett-Mukosa

Anhand der Befundberichte aus der Endoskopie wurde ausgewertet, ob es zu einer
Dokumentation beztglich eines méoglichen Votliegens einer Barrett-Mukosa gekommen ist.
Diese ist als mogliche Prikanzerose, vor allem der AEG-Typ-I-Tumorn (Stein et al. 2013)
ein wichtiger diagnostischer Faktor. In den Unterlagen der ersten Osophagogastroskopie
wird eine solche Barrett-Mukosa in 34 der 234 Befunde beschrieben (14,5%) (siche
Abbildung 11). Eine genauere Unterteilung dieser Metaplasie in kurz- (< 3cm) oder
langstreckig (> 3 cm) fand nur in 3,4% der Fillen statt. 1,7% der Patienten wiesen eine
kurzstreckige und weitere 1,7% eine langstreckige Barrett-Mukosa auf. Eine zweite
Osophagogastroskopie  wurde bei 136  Patienten durchgefithrt. Eine sichtbare
Schleimhautverinderung im Sinne einer Barrett-Mukosa wurde bei 11% der Patienten
beschrieben. Eine weiterfihrende Einteilung fand in 3,7% der Fille statt. 2,9% dieser
Patienten zeigten eine kurzstreckige Barrett-Mukosa, und in 0,8% der Fille lag bei dem

Patient eine langstreckige Verinderung vor. Etwa zu gleichen Teilen wurde bei den tbrigen
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Patienten das Vorliegen einer Barrett-Mukosa verneint bzw. es wurde keine entsprechende

Angabe dokumentiert.

Abbildung 13: Verteilung der vorgenommenen Angaben beziiglich eines moglichen
Vortliegens einer Barrett-Mukosa fiir Endoskopie I (n=234) und Endoskopie II (n=130).
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Eine Barrett-Mukosa wird vor allem bei Patienten mit einem Adenokarzinom im distalen
Osophagus erwartet, da diese die Prikanzerose darstellt. Eine Neoplasie in diesem Bereich
liegt laut ICD-Klassifikation bei 63 Patienten vor. Nur bei 25,4% dieser Patienten wird
endoskopisch das Vorliegen einer Barrett-Mukosa diagnostiziert, in 33,3% der Falle wird
das Vorliegen dieser intestinalen Metaplasie verneint und bei 41,3% der Patienten befinden
sich diesbeziiglich keine Angaben in den Befundberichten. Im untersuchten Kollektiv
wurde diese Schleimhautverinderung somit auch bei Patienten diagnostiziert die
beispielsweise eine Neoplasie des mittlere Osophagus oder des Magens aufweisen. Die
Patienten, bei denen die Beschreibung einer Barrett-Mukosa vorliegt, wurden entsprechend
der fir sie zutreffenden ICD-Klassifikation (siche Tabelle 1) in Gruppen eingeteilt. In
Abbildung 14 und 15 werden die Ergebnisse der ersten und zweiten Endoskopie
dargestellt.
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Abbildung 14: Verteilung der in Endoskopie I vorliegenden Barrett-Mukosa-Befunde fur
die Patienten entsprechend der fur sie zutreffenden ICD-Klassifikation (n=34).
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Abbildung 15: Verteilung der in Endoskopie II vorliegenden Barrett-Mukosa-Befunde fiir
die Patienten entsprechend der fiir sie zutreffenden ICD-Klassifikation (n=15).
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3.2.5 Histologische Auswertung der in der Osophagogastroskopie gewonnenen

Biopsie

Die histologische Auswertung der wihrend der Osophagogastroskopie gewonnenen
Biopsien wurde auf Grundlage der Definitionen der World Health Organization getitigt,
bei Magenkarzinompatienten wurde zusitzlich die Laurén-Klassifikation angewandt. Des
Weiteren wurde der Differenzierungsgrad (Abkurzung als: ,,G*) angegeben. Bei der
Erfassung der histologischen Daten spielt in der folgenden Berechnung keine Rolle, ob die
Biopsie wihrend der ersten oder der zweiten Osophagogastroskopie gewonnen wurde. Es
zeigte sich, dass in 223 Fallen (95,3%) eine Einteilung nach Definition der WHO erfolgt ist,
eine Klassifikation nach Laurén lag bei 80 Patienten (55,9%) der Patienten mit einem
Magenkarzinom vor. Die erthobenen Differenzierungsgrade zeigten folgendes Bild: Neun
Patienten (3,9%) wiesen den Differenzierungsgrad G1 auf, ein Nachweis fiir den
Differenzierungsgrad G2 lag bei 79 Patienten (33,8%) vor, eine Zuordnung zum
Differenzierungsgrad G3 fand sich bei 62 Patienten (26,5%). Der Differenzierungsgrad G4
wurde bei vier Patienten (1,7%) beschrieben. Eine fehlende Zuordnung lag bei 80
Patienten (34,2%) vor.

Abbildung 16: Verteilung der prioperativen Differenzierungsgrade im Gesamtkollektiv
(n=243).

Differenzierungsgrad (n=234)

4%

m G1 (3,85%)

B G2 (33,75%)

= G3 (26,5%)

m G4 (1,7%)

B keine Angaben (34,2%0)

3.2.6 AEG-Klassifikation nach Siewert

Die in der Endoskopie vorgenommene Einteilung zur Lokalisation der Neoplasie zeigt,
dass bei 45,3% der Patienten im Rahmen der ersten Osophagogastroskopie der Tumor
nicht klar als im Osophagus oder Magen befindlich beschrieben wurde, bei einer zweiten
Untersuchung war dies bei 48,5% der Patienten der Fall. Bei diesem Patientenkollektiv liegt
also ein Tumor vor, der sich im Bereich des gastrodsophagealen Ubergangs befindet. Fiir

diese Tumoren ist eine Einteilung anhand der AEG-Klassifikation nach Siewert méglich.
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Die Auswertung der Endoskopiebefunde zeigt, dass in der ersten Untersuchung in
insgesamt 21,7% der Befunde eine solche FEinteilung dokumentiert wurde. Bei einer
zweiten endoskopischen Untersuchung enthielten die Unterlagen von 40,9% der Patienten
eine Dokumentation der AEG-Klassifikation nach Siewert (siche Abbildung 17). Die
genaue Verteilung ist in Abbildung 18 dargestellt.

Abbildung 17: Verteilung der vorgenommenen Angaben bezlglich einer mdglichen
Einteilung  entsprechend der Siewert-Klassifikation nach erster und zweiter

Osophagogastroskopie.

Siewert-Klassifikation
100 -

80 -

60 -
Angaben in %

40 - B keine Angabe gemacht

20 - B Angabe gemacht

0 -
Endoskopie I (n=106)  Endoskopie II (n=66)
Aussage beziiglich einer Einteilung
entsprechend der Siewert-Klassifikation

Abbildung 18: Verteilung der angegebenen Siewert-Klassifikationen (AEG-Typ-I, -II und
-IIT) nach Osophagogastroskopie 1 und 1.

Osophagogastroskopie I Osophagogastroskopie 11
(n=23) (n=27)

B AEG-Typ-1 B AEG-Typ-1I 8 AEG-Typ-III B AEG-Typ-1 BAEG-Typ-1I 8 AEG-Typ-III
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Die genauere Analyse zeigt, dass bei vier Patienten die im Rahmen einer ersten
Osophagogastroskopie vorgenommene Einteilung anhand der Siewert-Klassifikation durch
die Befunde der zweiten Untersuchung bestitigt wurde. Bei den anderen 19 Patienten, bei
denen in den Befunden einer primiren Endoskopie eine entsprechende Einteilung vorlag,
kam es nicht zu einer Wiederholung dieser diagnostischen Malnahme. Somit liegt nach

erster und zweiter Endoskopie bei insgesamt 46 Patienten eine Siewert-Klassifikation vor.

3.2.7 Vergleich der Angaben von den an der Universititsmedizin Gottingen

durchgefiihrten Osophagogastroskopien

Um zu vergleichen ob Unterschiede hinsichtlich der Haufigkeit gemachter Angaben zum
Beispiel beziiglich der Z-Linie, dem Beginn des Tumors oder der Passierbarkeit des
Tumors nach erster bzw. zweiter Osophagogastroskopie bestehen, wurden die Dokumente
derjenigen Patienten ausgewertet, bei denen die Endoskopien an der Universititsmedizin
Gottingen durchgefithrt wurden. Eine erste Osophagogastroskopie fand bei 35 Patienten
an der UMG statt, eine Folgeuntersuchung bei 73 Patienten. Die Analyse der
Befundberichte hat die in Tabelle 2 aufgefithrten Daten ergeben. Nach der ersten
Endoskopie lag eine Zentimeterangabe zur ILage der Z-Linie in 14% der Fille vor. Eine
Aussage zum méglichen Vorhandensein eines Barrett-Osophagus wurde bei 63% der
Patienten getroffen. Bei 6% der Patienten kam es zur Diagnose eines Barrett—(jsophagus,
bei 57% der Patienten wurde das Vorhandensein verneint und in 37% der Fille wurden
keine Angaben dokumentiert. Beginn und Ende des Tumors wurden in 23% der Fille als
Zentimeterangabe angegeben, bei 9% der Patienten gab es lediglich eine Zentimeterangabe
zum Lokalisationsbeginn des Tumors, bei 6% der Patienten war der Tumor nicht
passierbar und es wurde daher nur der Beginn der Neoplasie als Zentimeterangabe
beschrieben. Eine Lokalisationsangabe des Tumors im Freitext fand sich in 80% der
Befundberichte. Die Siewert-Klassifikation wurde in 12% der Fille dokumentiert. In 80%
der Befunde liel3 sich eine Angabe zum mutmallichen Tumorursprung finden (bei 17%
dieser Patienten lag der Tumor im Osophagus, bei 20% der Patienten am
gastroosophagealen Ubergang und in 43% der Fille befand sich die Neoplasie im Magen).
Bei der Auswertung der Befunde der zweiten Osophagogastoskopie zeigte sich, dass die
Lage der Z-Linie bei 37% der Patienten mit einer Zentimeterangabe dokumentiert wurde,
bei 63% der Patienten finden sich Angaben zum mdéglichen Vorhandensein eines Barrett-
Osophagus (bei 7% dieser Patienten wurde eine Metaplasie nachgewiesen, bei 56% der
Patienten wurde das Vorhandensein verneint). Bei 56% der Patienten wurden der Beginn
und das Ende des Tumors mit einer Zentimeterangabe beschrieben, bei weiteren 14% kam
es lediglich zu einer Dokumentation des Tumorbeginns. Bei 1% der Patienten war der
Tumor nicht passierbar und somit wurde nur der Beginn der Neoplasie mit einer
Zentimeterangabe dokumentiert. 56% der Befundberichte enthielten Angaben zur
Tumorlokalisation im Freitext, eine Einteilung nach der Siewert Klassifikation wurde bei

20% der Patienten vorgenommen. In 81% der Befunde fanden sich Angaben zum
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mutmaBlichen Ursprung des Tumors, in 34,3% der Fille wird dieser im Osophagus
gesehen, bei 21,9% der Patienten liegt der mutmaBliche Ursprung des Tumors im
gastroosophagealen Ubergang und bei 24,7% der Patienten im Magen. Bei den
verbleibenden 19,2% der Patienten finden sich keine Angaben hierzu.

Tabelle 2: Gegentiberstellung der Hiufigkeit der dokumentierten Angaben bei den an der
UMG durchgefiihrten Osophagogastroskopien. Endoskopie I (n=35), I (n=73).

Endoskopie I I1
Z-Linie (mit cm-Angabe) 14 % 37 %
Barrett-Osophagus diagnostiziert 63 % 63 %
Beginn und Ende des Tumors in cm 23 % 56 %
Lokalisationsbeginn des Tumors in cm 9 % 14 %
Tumor nicht passierbar

(nur Lokalisationsbeginn des Tumors in cm) 6 % 1%
Freitext-Angabe zur Tumorlokalisation 80 % 56 %
Siewert-Klassifikation angegeben 12% 20 %
Angabe zum mutmallichen Tumorursprung 80 % 81 %

3.3 Endosonographische TN-Klassifikation

Eine Beschreibung der Eindringtiefe des Primirtumors sowie ein moglicher Befall von
regiondren Lymphknoten kénnen mittels Endosonographie erfolgen, zur Einteilung dient
die TNM-Klassifikation. Fine Endosonographie wurde bei 181 Patienten des
Gesamtkollektivs durchgefithrt (74%), eine Wiederholung dieser Untersuchung fand bei 13
dieser Patienten statt (7%). In einer ersten Endosonographie findet sich bei 90% der
Patienten eine Einteilung fiir den T-Status, eine Zuordnung zu dem vorliegenden N-Status
wird in 83% der Fille vorgenommen. In der zweiten Endosonographie wird eine
Zuordnung entsprechend dem T-Status bei 69% der Patienten vorgenommen, der N-Status

ist bei 46% dokumentiert.

Tabelle 3: Verteilung des klinischen T-und N-Stadiums nach Endosonographie I und II.

Parameter Endosonographie I Endosonographie II
n=181 in % n=13 in %
uT
T1 21 11,6 1 7,7
T2 38 21 5 38,4
T3 94 51,9 3 23,1
T4 9 5 0 0
T nicht bekannt 19 10,5 4 30,8
T gesamt 181 100 13 100
ulN

N positiv 34 18,8 2 15,4

b
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N negativ 65 35,9 3 23,1
N1 47 26 1 7,7
N2 4 2,2 0 0

N nicht bekannt 31 17,1 7 53,8
N gesamt 181 100 13 100

In Tabelle 4 ist dargestellt, ob es in den Befunden derer Patienten, bei denen zwei
Endosonographien durchgefithrt wurden zu einer Ubereinstimmung der Zuordnung
entsprechend der TNM-Klassifikation gekommen ist, oder ob in der Wiederholung der

Untersuchung eine Abweichung bezogen auf diese Klassifikation vorlag.

Tabelle 4: Gegenuberstellung der Einteilung entsprechend der TNM-Klassifikation von
den Patienten, bei denen Endosonographie I und II durchgefithrt wurden (n=13).

Befundergebnisse T-Status N-Status
gleiche Klassifikation in Endosonographie I und II 23,08 23,08
héhere Klassifikation in Endosonographie 11 0 7,69
niedrigere Klassifikation in Endosonographie 11 38,46 7,69
Teilangaben fehlen 38,46 61,54

3.4 Neoadjuvante Chemo- und Strahlentherapie

Erginzend zu der operativen Behandlung eines Osophagus- oder Magenkarzinoms ist es in
einigen Fillen indiziert eine neoadjuvante Chemotherapie oder Radiochemotherpie
durchzuftihren. Aus den Patientenakten wurden Daten tber die Durchfiihrung dieser
moglichen Behandlung gesammelt, sowie iiber eventuell vorzeitig erfolgte Abbriche und
deren Grinde. Vom gesamten Kollektiv wurde bei 58,9% der Patienten eine neoadjuvante
Therapie durchgefithrt. Bei 58,6% dieser neoadjuvanten Behandlungen handelt es sich um
eine Chemotherapie und bei 41,4% um eine Radiochemotherapie. Bei 41,1% der Patienten
des Gesamtkollektivs wurde keine neoadjuvante Therapie durchgefthrt. In den folgenden
Abbildungen sind die Kollektive dargestellt, bei denen neoadjuvant keine Therapie
stattgefunden hat bzw. bei denen es zur Durchfihrung einer neoadjuvanten
Chemotherapie oder Radiochemotherapie gekommen ist. Es ist je fiir die Patienten mit
einem Osophagus- bzw. Magenkarzinom graphisch dargestellt, wie sich das Kollektiv
entsprechend einer Stadiengruppierung nach UICC-Kriterien aufteilt. In der Gruppe der
Patienten mit einem Osophaguskarzinom kam es bei 3,6% der Patienten aufgrund erhéhter
Toxizitit zu einer Beendigung der neoadjuvanten Radiochemotherapie. Bei 9,6% der

Patienten, die aufgrund eines Magenkarzinoms eine Chemotherapie erhalten haben, wurde
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ein vorzeitiger Abbruch dieser Behandlung dokumentiert. Zu diesem kam es zum Beispiel

in Folge einer allergischen Reaktion oder durch das Vorliegen einer palliativen Situation.

Abbildung 19: Verteilung der Stadiengruppierungen nach UICC-Kriterien bei Patienten mit

einem Osophaguskarzinom, die neoadjuvant keine Therapie erhalten haben (n=35).

keine neoadjuvante Therapie
(n=35)

mUICC1
mUICC2
mUICC3
mUICC4

M nicht bekannt

3%

Abbildung 20: Verteilung der Stadiengruppierungen nach UICC-Kriterien bei Patienten mit

einem Osophaguskarzinom, die neoadjuvant eine Chemotherapie erhalten haben (n=12).

neoadjuvante Chemotherapie
(n=12)

mUICC2
mUICC3
mUICC4

M nicht bekannt
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Abbildung 21: Verteilung der Stadiengruppierungen nach UICC-Kriterien bei Patienten mit

einem Osophaguskarzinom, die neoadjuvant eine Radiochemotherapie erhalten haben
(n=50).

neoadjuvante Radiochemotherapie
(n=56)

4%

mUICC1
mUICC 2
mUICC3
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Abbildung 22: Verteilung der UICC-Stadiengruppierungen bei Patienten mit einem

Magenkarzinom, die neoadjuvant keine Therapie erhalten haben (n=60).

keine neoadjuvante Therapie

(n=66)

mUICC1
mUICC 2
mUICC3

M nicht bekannt
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Abbildung 23: Verteilung der UICC-Stadiengruppierungen bei Patienten mit einem

Magenkarzinom, die neoadjuvant eine Chemotherapie erhalten haben (n=73).

neoadjuvante Chemotherapie
(n=173)

4%

mUICC1
m UICC 2
mUICC3
mUICC 4

1%

M nicht bekannt

Abbildung 24: Verteilung der UICC-Stadiengruppierungen bei Patienten mit einem

Magenkarzinom, die neoadjuvant eine Radiochemotherapie erhalten haben (n=4).

neoadjuvante Radiochemotherapie

(n=4)

muUICC3

M nicht bekannt

3.5 Operation

3.5.1 Durchgefiihrte Operationsverfahren

Insgesamt 240 Patienten des Gesamtkollektivs wurden in der Abteilung fiir Allgemein- und

Viszeralchirurgie der Universititsmedizin Gottingen operiert. Dies entspricht einem Anteil
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von 97,6%. Bei vier Patienten kam es aufgrund einer palliativen Situation nicht zur
Durchfihrung einer Operation (1,6%). Bei weiteren zwei Patienten befanden sich in den
Akten keine Informationen beziiglich einer Operation (0,8%). Die Altersverteilung zum
Zeitpunkt der Operation reichte von 22 bis 86 Jahren mit einem durchschnittlichen Alter
von 64,5 Lebensjahren. Eine Vielzahl von Operationsverfahren wurde angewendet. Mit
44,2% am hiufigsten durchgefiihrt wurde bei 106 Patienten die thorako-abdominale
Osophagusresektion mit Magenschlauch. In 70 Fillen (29,2%) wurde eine Gastrektomie
mit D II Lymphadenktomie durchgefiihrt, bei 47 Patienten (19,6%) erfolgte eine erweiterte
Gastrektomie. Des Weiteren kamen sechs andere Operationstechniken zum Einsatz. Hier
wurde unter nicht onkologischen Gesichtspunkten eine Operation durchgefiihrt, die im

Rahmen eines palliativen Konzeptes zur Anwendung kam.

Tabelle 5: Verteilung der beim Gesamtkollektiv durchgefiihrten Operationsverfahren
(n=240).

Operationsverfahren Patientenzahl Yo
Osophagusresektion, thorako-abdominal mit Magenschlauch 106 442
Osophagus.resektion, partiell mit Magenteilresektion und 6 55
Dinndarminterponat ’
Gastrektomie mit D IT - LAE 70 29,2
Gastrektomie mit D I - LAE 1 0,4
erweiterte Gastrektomie 47 19,6
Restgastrektomie 2 0,8
atypische Magenresektion 1 0,4
Billroth I 1 0,4
Billroth 11 5 2,1
keine Angaben 1 0,4

3.5.2 ICD-Codes C15.5 und C16.0

Anhand der ICD-Klassifikation wurden die Daten der Patienten analysiert, bei denen die
Diagnose C15.5 - Bésartige Neubildung des Osophagus, unteres Drittel vorlag oder die
Diagnose C16.0 - Bosartige Neubildung des Magens, Kardia (Graubner et al. 2016). Bei 63
Patienten liegt die ICD-Klassifikation C15.5 vor und bei 55 Patienten die ICD-
Klassifikation C16.0. Somit handelt es sich bei dieser Gruppe um 118 Patienten des
Gesamtkollektivs. Bei der Auswertung wurde deutlich, dass es fiir Adenokarzinome des
distalen Osophagus eine Uberschneidung in der ICD-Klassifikation gibt. Wihrend formal
die AEG-I-Tumoren dem Magen zugeordnet werden, erfolgt klinisch deren Betrachtung
als Osophaguskarzinom. Bei 31,4% der Patienten wurde in den Endoskopiebefunden eine

entsprechende Einteilung vorgenommen.
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Abbildung 25: Verteilung der in den Endoskopiebefunden dokumentierten Angaben
beziiglich einer Einteilung anhand der Siewert-Klassifikation bei Patienten mit der
Diagnose ICD-C15.5 oder ICD-C16.0 (n= 118).

Siewert-Klassifikation

®AEG-Typ I
m AEG-Typ II
u AEG-Typ 111

B keine Angaben

Fur dieses Patientenkollektiv wurde aulerdem erfasst, ob eine neoadjuvante und/oder eine
adjuvante Behandlung erfolgt sind. Bei insgesamt 74,6% der Patienten kam es zu einer

neoadjuvant und /oder adjuvanten Therapie, bei 25,4% des Kollektivs etfolgte diese nicht.

Tabelle 6: Verteilung der neoadjuvant und/oder adjuvant durchgefithrten Therapien bei
Patienten mit der Diagnose ICD-C15.5 oder ICD-C16.0.

neoadjuvante und/oder adjuvante Therapie C15.5 (n=63) C16.0 (n=55)
neoadjuvante Chemo, adjuvante Chemo 4,76 29,09
neoadjuvante Chemo, adjuvante Bestrahlung 1,59 0
neoadjuvante Chemo, adjuvant keine Therapie 6,35 36,36
neoadjuvant keine Therapie, adjuvant Chemo 1,59 5,45
neoadjuvant Radiochemo, adjuvant Radiochemo 1,59 0
neoadjuvant Radiochemo, adjuvant Chemo 3,17 0
neoadjuvant Radiochemo, keine adjuvante Therapie 49,21 7,27
neoadjuvant keine Therapie, adjuvant Radiochemo 3,17 0

keine neoadjuvante und keine adjuvante Therapie 28,57 21,82

In einem weiteren Schritt wurden die bei diesen beiden Patientengruppen durchgefithrten

Operationsverfahren ermittelt (siche Tabelle 7). Bei einem Patienten mit der Diagnose
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ICD-C16.0 erfolgte keine Operation, wodurch sich fiir diese Erhebung eine Gruppengrof3e

von 54 Patienten ergibt.

Tabelle 7: Darstellung der durchgefiihrten Operationsverfahren bei Patienten mit der
Diagnose ICD-C15.5 oder ICD-C16.0.

Operationsverfahren C15.5 (n=63) C16.0 (n=54)
Osophagusresektion, thorako-abdominal

mit Magenschlauch 88,89 24,07
Osophagusresektion, partiell

mit Magenteilresektion und Dinndarminterponat 6,35 0
Gastrektomie mit D IT - LAE 1,59 25,93
erweiterte Gastrektomie 3,17 50

3.6 Postoperative Histologie

Die Befunde aus der pathologischen Abteilung, welche die histologische Beurteilung der
entsprechenden Priparate aus der Operation darlegen, nahmen folgende Unterteilung vor:
Resektate des Osophagus wurden dem Plattenzellkarzinom oder dem Adenokarzinom
zugeordnet bzw. als undifferenziertes Karzinom beschrieben. Bei Magenresektaten erfolgte
teils eine spezifischere Unterteilung, zum Beispiel in ein Adenokarzinom vom intestinalen,
vom diffusen, vom tubuliren oder vom muzinésen Typ. Auch hier wurden Priparate als
undifferenziertes Karzinom klassifiziert (siche Tabelle 8). In 240 von 246 ausgewerteten
Patientenakten waren Dokumente tiber eine durchgefiihrte Operation in der Abteilung fir
Allgemein- und Viszeralchirurgie der Universititsmedizin Goéttingen vorhanden. Bei der
Analyse zeigt sich, dass der Differenzierungsgrad bei 200 dieser Patienten dokumentiert
wurde (83,3%). Die grofiten Gruppen bilden mit 42,9% die Patienten, bei denen der
Tumor als miBig differenziert beschrieben wird und mit 38,8% die Patienten, die einen
schlecht differenzierten Tumor aufweisen. Bei 16,7% der Patienten ist der Grad der
Differenzierung nicht bekannt (siche Tabelle 9). Ob der Tumor mikroskopisch und
makroskopisch im Gesunden entfernt wurde, kann anhand der R-Klassifikation bestimmt
werden. Diese ist bei insgesamt 229 Patienten des Kollektivs aufgefithrt (95,4%). Bei 86,7%
dieser Patienten liegen keine Hinweise auf das Vorliegen eines Residualtumors vor, bei
8,3% der Patienten wird durch die Pathologie die Einteilung R1 vorgenommen, was
bedeutet, dass ein mikroskopischer Residualtumor nachweisbar ist. In 0,4% der Falle liegt
die Beschreibung eines makroskopischen Residualtumors vor. Bei 4,6% der Patienten
findet sich keine Dokumentation bezlglich einer Aussage zum vorliegenden

Resektionsstatus (siche Tabelle 10).
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Tabelle 8: Verteilung der Histologiebefunde der an der Universititsmedizin Gottingen

operierten Patienten (n=240).

Histologie nach WHO Patientenzahl Angaben
(n=240) in %

Osophagus (n=97)

Plattenepithelkarzinom 35 14,6

Adenokarzinom 49 20,4

undifferenziertes Karzinom 2 0,8

keine Malignitit 11 4.6

Magen (n=142)

Adenokarzinom 53 221
Adenokarzinom (intestinal) 30 12,5
Adenokarzinom (diffus) 42 17,5
Adenokarzinom (tubulir) 2 0,8
Adenokarzinom (muzinos) 5 2,1
undifferenziertes Karzinom 1 0,4
diverse Malignititen 5 2,1
keine Malignitat 4 1,7
keine Angaben (n=1) 1 0,4
Tabelle 9: Verteilung der Angaben zum Differenzierungsgrad (n=240).
Differenzierungsgrad Patientenzahl Angaben in %
Gl 2 0,8
G2 103 42,9
G3 93 38,8
G4 2 0,8
nicht bekannt 40 16,7
Tabelle 10: Verteilung der Angaben zum Resektionsstatus (n=240).
Resektionsstatus Patientenzahl Angaben in %
RO 208 80,7
R1 20 8,3
R2 1 0,4

nicht bekannt 11 4.6
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3.6.1 Pathologisches TNM-Stadium

Durch die Pathologie wird postoperativ das TNM-Stadium des Resektats bestimmt. Tabelle
11 listet die Verteilung dieser Einteilung fiir die Patienten auf, die aufgrund eines
Osophagus- oder Magentumors in der Abteilung fiir Allgemein- und Viszeralchirurgie der
Universititsmedizin Gottingen operiert worden sind. Entsprechend einer in machen Fillen
neoadjuvant durchgefithrten Therapie erfolgte die Unterteilung in zwei Gruppen. 53% der
Patienten erhielten vor der Operation eine solche Therapie, bei 47% der Patienten kam es
priaoperativ nicht zu einer neoadjuvanten Behandlung. Bei vorbehandelten Patienten wird
bei der Dokumentation durch ein dem jeweiligen T-, N- und M-Stadium vorangestelltes

Y symbolisiert, dass eine neoadjuvante Therapie durchgefihrt wurde.

Tabelle 11: Verteilung der pathologischen TNM-Stadien fiir die Gruppe der neoadjuvant
behandelten Patienten sowie fir die Patientengruppe, bei der keine neoadjuvante Therapie

stattgefunden hat.

Parameter | Neoadjuvant behandelt | Parameter | Nicht neoadjuvant behandelt
Patientenzahl %o Patientenzahl %o

ypT

yTO0 26 21,14 TO 2 1,83
yTis 0 0 Tis 1 0,92
yT1 11 8,94 T1 30 27,52
yI2 24 19,51 T2 24 22,02
yI3 54 43,9 T3 44 40,37
yT4 8 06,5 T4 8 7,34
ypN

yNO 62 50,41 NO 54 49,54
yN1 29 23,58 N1 24 22,02
yN2 20 16,26 N2 12 11,01
yN3 12 9,76 N3 19 17,43
ypM

yMx 118 95,93 Mx 103 94,5
yM1 5 4,07 M1 6 5,5

Zur besseren Ubersicht werden die erhobenen Werte in den folgenden Abbildungen noch
einmal graphisch dargestellt. Hierfiir wird die Gruppe der neoadjuvant vorbehandelten
Patienten der Patientengruppe ohne entsprechende pridoperative Therapie direkt bildlich

gegentibergestellt.
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Abbildung 26: Graphische Darstellung der Verteilung des pathologischen T-Stadiums der

beiden Patientengruppen.
T-Stadium nach neoadjuvanter T-Stadium ohne neoadjuvante
Therapie (n=123) Therapie (n=109)
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Abbildung 27: Graphische Darstellung der Verteilung des pathologischen N-Stadiums der
beiden Patientengruppen.

N-Stadium nach neoadjuvanter N-Stadium ohne neoadjuvante
Therapie (n=123) Therapie (n=109)
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Abbildung 28: Graphische Darstellung der Verteilung des pathologischen M-Stadiums der

beiden Patientengruppen.
M-Stadium nach neoadjuvanter M-Stadium ohne neoadjuvante
Therapie (n=123) Therapie (n=109)
4%

B yMx B Mx

myM1 m M1

3.6.2 Lymphknotenstatus

Durch die Pathologie wurde anhand der einzelnen Resektionspriparate bestimmt, wie viele
Lymphknoten in den Operationen jeweils entfernt und untersucht wurden. In 95% der
Fille konnte mithilfe der Befundberichte aus der Pathologie nachvollzogen werden, wie
viele Lymphknoten reseziert wurden. Es sind zwischen einem und 79 Lymphknoten
untersucht worden. Der Median im Gesamtkollektiv lag bei 21 untersuchten
Lymphknoten. Die Daten wurden in einem weiteren Schritt getrennt analysiert, fur
Patienten, die aufgrund eines Osophaguskarzinoms operiert wurden und fiir die
Patientengruppe, die eine Operation aufgrund eines Magenkarzinoms erhielten (siche
Abbildung 21). Es zeigt sich, dass in der Gruppe der Osophaguskarzinompatienten der
Median bei 15 untersuchten Lymphknoten liegt, im Kollektiv der Patienten mit einem

Magenkarzinom liegt der Median bei 25 untersuchten Lymphknoten.
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Abbildung 29: Grafik zur Verteilung der Anzahl der untersuchten Lymphknoten bei den
Patienten, die aufgrund eines Osophaguskarzinoms (n=99) oder eines Magenkarzinoms

(n=141) operiert wurden.
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Die Anzahl der befallenen Lymphknoten lag im Gesamtkollektiv zwischen null und 38 mit
einem Median von eins. In der Untergruppe der Patienten, die aufgrund eines
Osophaguskarzinoms operiert wurden, wurden null bis neun befallene Lymphknoten
reseziert, der Median lag bei Null. Fir die Patienten, bei denen eine Operation aufgrund
eines Magenkarzinoms durchgefiihrt wurde lag der Median bei einem befallenen
Lymphknoten. Es wurden null bis 38 befallene Lymphknoten reseziert. In insgesamt 114
der 240 Rescktionspriparate zeigten sich keine befallenen Lymphknoten (47,5%).

Abbildung 30: Grafik zur Verteilung der Anzahl der befallenen Lymphknoten bei den
Patienten, die aufgrund eines Osophaguskarzinoms (n=99) oder eines Magenkarzinoms

(n=141) operiert wurden.
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Aus den vorliegenden Werten wurde das Verhiltnis von befallenen zu entfernten
Lymphknoten berechnet. Es erfolgte eine Einteilung in finf Gruppen (siche Abbildung
23). Die Verhiltnisse lagen zwischen 0% befallener zu untersuchter Lymphknoten und
88,5% befallener zu untersuchter Lymphknoten. Die groften Gruppen bestanden mit
50,5% bzw. 45,3% aus den Patienten, bei denen keine befallenen Lymphknoten reseziert

wurden und deren Verhiltnis somit bei 0% lag.

Abbildung 31: Grafik zur Verteilung des Verhiltnisses von befallenen zu untersuchten
Lymphknoten bei den Patienten, die aufgrund eines Osophaguskarzinoms (n=99) oder

eines Magenkarzinoms (n=141) operiert wurden.
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3.6.3 Barrett-Karzinom - Adenokarzinom auf dem Boden eines Barrett-

Osophagus

Bei einer Neoplasie des Osophagus kann es sich um ein Adenokarzinom handeln, welches
auf dem Boden eines Barrett-Osophagus entstanden ist (Faller et al. 2003). Dies wird
postoperativ durch die Befundung der Pathologie diagnostiziert. Die Auswertung der durch
die Osophagogastroskopie gewonnenen Biopsie ermdglicht schon im Diagnoseprozess die
Bestimmung ob es sich bei der vorliegenden Neoplasie um ein Barrett-Karzinom handelt.
Bei den 95 Patienten bei denen mindestens eine Osophagogastroskopie an der UMG
durchgefithrt wurde, zeigt sich, dass bei 15,8% der Patienten entsprechend dem
postoperativen histomorphologischen Befund ein Adenokarzinom des Osophagus vorlag.
Bei 40% dieser Patienten wurde bereits prioperativ anhand der Befunde der Endoskopie
die Diagnose eines Barrett-Osophagus gestellt. Bei 2,1% der Patienten, bei denen eine
Osophagogastroskopie an der UMG stattgefunden hat, wurde nach dieser Untersuchung
die Diagnose eines Barrett-Karzinoms gestellt. Dies wurde durch die postoperativen
Befunde jedoch nicht bestitigt. Bei 7,4% der Patienten wurde praoperativ die Neoplasie

des Osophagus als Adenokarzinom beschrieben, welches auf der Basis eines Barrett-
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Osophagus entstanden ist, in den postoperativen Unterlagen lag hingegen die Diagnose

eines Adenokarzinoms des Magens vor.

Abbildung 32: Graphische Darstellung zu den pri- und postoperativen Aussagen zum

Barrett-Karzinom.
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3.7 Adjuvante Chemo- und Strahlentherapie

Eine adjuvante Therapie wurde bei 72 Patienten des Gesamtkollektivs durchgefithrt
(29,3%). Zu einer adjuvanten Chemotherapie kam es in 86,1% dieser Fille, 12,5% der
Patienten wurden mit einer kombinierten Radiochemotherapie behandelt und in 1,4% der
Fille wurde eine alleinige Bestrahlung durchgefithrt. Bei weiteren sieben Patienten (2,9%)
lag die Empfehlung zu einer adjuvanten Behandlung vor, es fehlen jedoch die
entsprechenden Daten, ob diese durchgefiithrt wurde. Ein Patient (0,4%) lehnte die weitere
Behandlung ab. Eine genaue Aufteilung der adjuvant durchgefithrten Behandlungen in den
Gruppen der Patienten mit einem Osophagus- oder Magenkarzinom ist in den folgenden

Abbildungen dargestellt.
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Abbildung 33: Darstellung des Einsatzes adjuvanter Therapieoptionen bei Patienten mit
einem Osophaguskarzinom (n=103).
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Abbildung 34: Darstellung des Einsatzes adjuvanter Therapieoptionen bei Patienten mit

einem Magenkarzinom (n=143).
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Von den insgesamt 85 Patienten, bei denen neoadjuvant eine Chemotherapie durchgefiihrt
wurde, wurde diese bei 63,5% der Patienten auch adjuvant durchgefthrt. Bei den Patienten,
die neoadjuvant eine Radiochemotherapie erhielten, fand adjuvant keine weitere Therapie
statt, dies gilt fir 60 Patienten. 6,9% der Patienten des Gesamtkollektivs erhielten nur
adjuvant eine Chemotherapie. Bei 11,5% der Patienten kam es aufgrund von beispielsweise
erhohter Schleimhauttoxizitit, prolongierter Ubelkeit oder einer Verschlechterung des
Allgemeinzustandes zu einem vorzeitigen Abbruch der adjuvanten chemotherapeutischen

Behandlung.
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4 Diskussion

Ein Ziel dieser Arbeit ist es, den diagnostischen Weg bei den Patienten aufzuzeigen, die
aufgrund eines Osophagus- oder Magenkarzinoms in der Universititsmedizin Géttingen
behandelt wurden. Um diesen Weg zu verdeutlichen, wurden unter anderem in den
Befunden der Endoskopie die Aussagen zur Lage der Tumorlokalisation auf ihre Gute und
Vollstindigkeit hin geprift. AuBlerdem wird durch diese Arbeit der aktuell vorliegende
Stand der Universititsmedizin Gottingen dargestellt, was fiir zukiinftige Studien von

Bedeutung sein kann.

Die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in Deutschland e.V. (GEKID) legt
in Zusammenarbeit mit dem Robert Koch-Institut regelmil3ig Zahlen vor, die sich auf das
Vorkommen von Krebs in Deutschland beziehen. Der letzten Verdffentlichung zufolge
wurden fir das Jahr 2013 etwa 485.000 Neuerkrankungen an Krebs vorausgesagt. Minner
erkranken haufiger an Krebs als Frauen (53,6% vs. 46,4%). Das mittlere Erkrankungsalter
des in dieser Arbeit untersuchten Patientenkollektivs lag bei knapp 64 Jahren und somit
vier Jahre unter dem allgemeinen bundesweiten Durchschnitt an Krebs zu erkranken (RKI
2010b). Wahrend Minner im Schnitt mit 67 Jahren und Frauen mit 71 Jahren an einem
Osophaguskarzinom erkranken, liegt fiir die Neuerkrankung an einem Magenkarzinom das
durchschnittliche Alter bei Minnern bei 72 Jahren und bei Frauen bei 75 Jahren. (RKI
2015). Das Alter der Patienten im untersuchten Kollektiv entspricht in etwa den Zahlen der
Literatur. Die vorliegenden geringen Abweichungen lassen sich jedoch gut durch die
begrenzte Gréfle der Stichprobe erkliren. Betrachtet man die Geschlechterverteilung bei
Patienten mit einem Osophagus— oder Magenkarzinomen zeigt sich, dass laut Angaben im
GEKID-Atlas fiir die Zeit von 2007 - 2012 beim Osophaguskarzinom ein Anteil von 79%
der Erkrankten auf minnliche Patienten fillt und ein Anteil von 21% auf weibliche
Patienten (GEKID-Atlas 2016). In dem fir diese Arbeit untersuchten Patientenkollektiv
lag der Anteil minnlicher Osophaguskarzinompatienten bei 86%, der Anteil der weiblichen
Patienten lag bei 14%. Bei der Betrachtung dieser Zahlen in Bezug auf Angaben zum
Magenkarzinom, zeigt sich, dass in Deutschland 59% der Magenkarzinome bei Minnern
auftreten und 41% bei Frauen (GEKID-Atlas 2016). Die vorliegende Datenerhebung hat
ergeben, dass an der UMG 64% der Magenkarzinompatienten mannlich waren und 36%
weiblich. Anhand dieser Parameter kann das Kollektiv als reprasentativ bezeichnet werden,

da es sich mit den Angaben aus der Literatur deckt.

Die Verteilung des Body-Mass-Index des Gesamtkollektivs ldsst sich mit der Verteilung,
bezogen auf die erwachsene deutsche Bevolkerung, vergleichen, wie in Abbildung 3 und 4
dargestellt. Deutlich  wird allerdings, dass die Patienten, die an einem
Plattenepithelkarzinom des Osophagus erkrankt sind, im Durchschnitt einen niedrigeren

Body-Mass-Index aufweisen also solche Patienten mit einem Adenokarzinom (siche
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Abbildung 5). Fine FErklirung daftir liefern vorliegende Daten, welche einen
Zusammenhang zwischen Plattenepitehlkarzinom und Alkoholkonsum nachweisen,
welcher wiederum mit Untergewicht assoziiert ist (Bollschweiler und Ell 2004). Als
Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms des Osophagus gelten
unter anderem der Konsum von Alkohol und Nikotin. Fir die Entstehung eines
Adenokarzinoms sind ebenfalls Nikotin sowie gastroosophagealer Reflux und das
Vorliegen eines Barrett-Osophagus gesicherte Risikofaktoren (Leitlinie Osophagus-
karzinom 2015). Alkoholkonsum hat in der Kombination mit dem Konsum von Nikotin
eine potenzierende Wirkung in Bezug auf ein erhéhtes Osophaguskarzinomrisiko (Singer
und Teyssen 1999). Die Auswertung hat ergeben, dass bei gut 2/3 der Patienten
mindestens einer der entscheidenden Risikofaktoren vorliegt. Bei 36% der Patienten des
Gesamtkollektivs liegt ein Nikotinabusus vor, und 15% der Patienten nehmen regelmifig
Alkohol zu sich. Bei insgesamt 10% dieser Patienten sind beide Punkte zutretfend. 25% der
Patienten geben an, unter Refluxsymptomatik zu leiden. Das Vorliegen eines Barrett-
Osophagus wurde bei 15% der Patienten durch eine Endoskopie bestitigt, bei insgesamt
85% des Gesamtkollektivs wurde somit das Vorliegen einer entsprechenden
Schleimhautverinderung verneint bzw. wurden diesbeztiglich keine Angaben dokumentiert.
Vor allem bei Patienten mit einem Karzinom im distalen Osophagus wiirde man bei einer
groBeren Patientenanzahl mit einer Schleimhautverinderung im Sinne einer Barrett-
Mukosa rechnen, da sich Adenokarzinome in diesem Bereich mehrheitlich aufgrund dieser
intestinalen Metaplasie entwickeln (Ott et al. 2000). Die Auswertung zeigt, dass nur bei
jedem vierten Patienten mit einem distalen Osophaguskarzinom in  den
Endoskopiebefunden eine Barrett-Mukosa beschrieben ist. Es ist endoskopisch schwer,
eine negative Aussage in Bezug auf diese Fragestellung zu treffen, also klar zu definieren,
dass keine Barrett-Mukosa vorliegt. Dies wird durch die grofle Anzahl der Befundberichte
deutlich, in denen eine entsprechende Angabe, die das Vorhandensein einer Barrett-
Mukosa bejaht oder verneint, komplett fehlt. Die Parameter Nikotinabusus,
Alkoholkonsum und Refluxsymptomatik wurden anhand von Angaben im Anamnes-
ebogen oder im Anisthesieprotokoll erhoben. Wenn man in Betracht zieht, dass in der
westlichen Welt 80% der Plattenepithelkarzinome mit Nikotin- und Alkoholkonsum in
Verbindung gebracht werden (Bareil3 et al. 2002), liegen hier relativ niedrige Ergebniswerte
vor. Dies konnte darauf zurickzuftihren sein, dass gerade die Angaben im Anamnesebogen
in vielen Fillen liickenhaft sind, abhingig vom Untersucher und den Umstinden der
Anamneseerhebung. Auch wird offensichtlich, dass eine standardisierte explizite Nachfrage
beziiglich dieser Parameter bzw. Risikofaktoren nicht erfolgt ist. Die Dysphagie gilt als
Leitsymptom des Osophaguskarzinoms. In einer ilteren Arbeit wird dieses Symptom bei
87% der Patienten mit einem Osophaguskarzinom anamnestisch erhoben (Rosen 1990). In
der vorliegenden Arbeit gaben lediglich 51% der Patienten mit einem Osophaguskarzinom
eine Dysphagie an. Dieser Wert erscheint als zu gering und koénnte ebenfalls durch die

luckenhafte Anamneseerhebung erklirt werden. Bei der Erhebung der Anamnese ist unter
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anderem entscheidend, wie viel Zeit fiir diese zur Verfiigung steht (Blum und Miiller 2003),
ob eine klare Kommunikation zwischen Patient und aufnehmendem Personal moglich ist
und zudem, wie ausfihrlich die gewonnenen Informationen dokumentiert werden
(Pidschmann et al. 2006). Retrospektive Analysen zeigen, dass die Dokumentation ein
Problem darstellt. Zukunftig sollte ein Fokus darauf liegen, eine bessere Dokumentation
der Anamnese inklusive der Risikofaktoren zu ermdglichen. Die existierenden
Anamnesebogen geben dafiir eine gute Grundlage, die Auswertung der Patientenunterlagen
fir diese Arbeit hat allerdings gezeigt, dass trotz bestehender Vorlagen in vielen Fillen nur

eine liickenhafte Dokumentation vorliegt.

Die vollstindige endoskopische Osophagogastroskopie stellt das Standardverfahren zur
Diagnosestellung von Neoplasien im Bereich des Osophagus und Magens dar (Leitlinie
Magenkarzinom 2012). Ziel dieser Untersuchung sollte sein, dass im Anschluss eine klare
Vorstellung beziiglich der Lage des Tumors mdoglich ist. Dies gilt insbesondere, wenn es
sich um eine Neoplasie im Sinne eines Adenokarzinoms im gastrodsophagealen Ubergang
handelt. Zudem sollte vom Endoskopeur Stellung dazu genommen werden, ob bei dem
Patienten eine Barrett-Mukosa vorliegt. Auch die Ausdehnung ist von therapeutischer
Notwendigkeit. Im Rahmen resezierender Verfahren muss diese als Prikanzerose geltende
Verinderung in toto reseziert werden. Die Datenerhebung hat gezeigt, dass qualitative
untersucherabhingige Unterschiede beziiglich der Aussagen zu Lage der Neoplasie und
Hoéhenlokalisation vorliegen. Dies liegt unter anderem an der Tatsache, dass die
Endoskopie in sehr unterschiedlichen medizinischen Institutionen durchgefithrt wurde und
es fur diese diagnostische MaB3nahme keine einheitliche Befunddokumentation gibt. Die
Datenerhebung hat ergeben, dass in einem ersten diagnostischen Schritt insgesamt 234
Osophagogastroskopien zum Staging stattgefunden haben, diese wurden von 117
unterschiedlichen Endoskopeuren in diversen medizinischen Einrichtungen durchgefiihrt.
Diese Vielzahl an Untersuchern macht deutlich, dass es wichtig ist, ein einheitliches System
zu etablieren, welches die Minimalanforderungen an die wihrend der Endoskopie
gewonnenen Erkenntnisse festlegt, um die gewonnenen Daten zu sichern. Fir die
individuelle Therapieplanung sind Informationen tiber die genaue Lage der Neoplasie von
enormer Bedeutung. Diese Informationen koénnen sowohl in Form von
Zentimeterangaben, die den Beginn und das Ende des Tumors in Zentimetern ab
Zahnreihe angeben, sowie in einer im Freitext formulierten Lagebeschreibung vorliegen.
Dartiber hinaus ist die Lokalisation der Z-Linie. Ohne weitere pathologische
Verinderungen zeigt die Z-Linie den Ubergang von dem Osophagus in den Magen an und
dient zur Klassifikation von AEG-Tumoren (Siewert et al. 1987). Dies kann jedoch durch
das Vortliegen von Refluxverinderungen der Schleimhaut wesentlich verdndert sein, sodass
die Z-Linie nach oral wandert. Weitere Parameter wie z. B. das Vorliegen einer axialen
Hernie sind wichtig, um die exakte Lage des Tumors zu bestimmen. Diese ist fir die
passende Therapie von essentieller Bedeutung. Die Auswertung der ersten endoskopischen

Befunde hat beziiglich dieser Information ergeben, dass sich mit gut 45% die Mehrzahl der
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Neoplasien im gastroosophagealen Ubergang befanden. Gut 23% der Tumoren lagen
demnach im Osophagus und gut 31% im Magen. Zur genaueren Analyse wurde das
Patientenkollektiv weiter aufgeteilt in eine Gruppe von Patienten, bei denen die
Endoskopie an der Universititsmedizin Goéttingen durchgefiihrt wurde, also im spiter
operierenden Zentrum, und in eine Gruppe von Patienten, bei denen diese Diagnostik
auflerhalb der UMG stattgefunden hat. Die Auswertung hat ergeben, dass es bei einer
Zweituntersuchung zu einer Steigerung beztglich der Informationsdichte gekommen ist,
beispielweise in Bezug auf die Lokalisationsbeschreibung des Tumors, unabhingig von der
durchfihrenden Klinik. Diese Steigerung ist zwar deutlich, stellt allerdings immer noch
kein zufriedenstellendes Ergebnis dar. So fanden sich beispielsweise in 63% der Fille auch

nach einer zweiten Endoskopie keine Angaben beziiglich der Lage der Z-Linie.

In Bezug auf die Angaben zum Vorliegen einer Barrett-Mukosa erzielt die
Datenauswertung ebenfalls keine zufriedenstellenden FErgebnisse. In einer ersten
Endoskopie, welche als Standarduntersuchung zur Diagnostik einer Barrett-Mukosa
eingesetzt wird (Behrens et al. 2011) wurde lediglich bei 60% der Patienten Stellung
diesbeztglich genommen. Das Vorliegen dieser Metaplasie wurde bei knapp 15% der
Patienten beschrieben. In einer zweiten Endoskopie findet sich bei 55% der Patienten eine
Aussage, hier lag eine Barrett-Mukosa bei 11% der Patienten vor. Grofiter Risikofaktor fir
Osophageale Adenokarzinome ist ein bestehender Reflux mit einem als Folgeerscheinung
auftretendem Barrett-Osophagus (Souza und Spechler 2005). Gerade bei dem Kollektiv,
bei dem die Neoplasie im distalen Osophagus vorliegt, wire somit eine Verinderung im
Sinne einer Barrett-Mukosa zu erwarten gewesen. Die Analyse zeigt fiir dieses
Patientenkollektiv allerdings nur in jedem viertel Fall das Vorliegen dieser Metaplasie. In
gut 40% der Fille liegt in den Befunden keine Aussage diesbeziiglich vor. Angaben zur
weiteren Klassifizierung der Schleimhautverinderung in eine kurz- oder langstreckige
Barrett-Mukosa fanden sich nur in knapp 4% der Befunde. Insbesondere fir Patienten mit
einer langstreckigen Lision besteht fiir die Entstehung einer Neoplasie des Osophagus ein
erhohtes Risiko (Pohl et al. 2016). Dies ldsst vermuten, dass bei deutlich mehr Patienten
eine langstreckige Barrett-Mukosa zum Zeitpunkt der Diagnose vorlag, als in den Befunden
dokumentiert wurde. Es ist also anzunehmen, dass in vielen Fillen eine unzureichende
Befundung stattgefunden hat und dass bei einer Vielzahl der Patienten der tatsichlich
vorliegende Zustand nicht korrekt wiedergegeben wurde. Diese Erkenntnis gibt einen

Anreiz, die Qualitit der Datenerfassung zukiinftiger Untersuchungen zu verbessern.

Bei der Durchfiihrung einer Osophagogastroskopie sollte im Regelfall bei Votliegen eines
suspekten Befundes die Entnahme einer Biopsie erfolgen (Leitlinie Osophaguskarzinom
2015). Anhand der dadurch gewonnenen Gewebeprobe kann durch die histologische
Auswertung Stellung zu verschiedenen Aspekten genommen werden. So  wird
beispielsweise eine Einteilung des Befunds nach Definition der WHO vorgenommen, eine
Bestimmung des Differenzierungsgrades ist méglich, und bei Magenkarzinomen kann die

Laurén-Klassifikation angegeben werden. Die Information tber die Laurén-Klassifikation
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ist beispielsweise entscheidend fiir die weitere Therapieplanung und den zu erzielenden
Abstand bei der Resektion (Schmid und Kremer 2002). Die Auswertung der Befunde hat
ergeben, dass nur bei jedem dritten Patienten mit einem Magenkarzinom die Lauén-
Klassifikation angegeben war. Diese Erkenntnis sollte Anreiz bieten, zukiinftig einen
groBBeren Fokus auf die Erfassung und Dokumentation dieser Information zu legen. Bei
der Angabe des Differenzierungsgrads fehlt bei 34% der Patienten eine Zuordnung. Auch
hier wire es wunschenswert eine lickenlose Dokumentation zu erreichen. Eine
histologische Sicherung der Diagnose nach Definition der WHO fand mit gut 95% bei
einem Grof3teil der Patienten statt. Bei den fehlenden 5% ist davon auszugehen, dass der

Befund in der Akte nicht mehr vorhanden war.

Die Klassifikation nach Siewert ist von steigender Bedeutung, da die Anzahl der
gastroosophagealen Ubergangstumoren in den letzten Jahren in den westlichen Lindern
stark zugenommen hat (Stein et al. 2000). Bei der Betrachtung der Endoskopiebefunde
hinsichtlich einer Aussage zum Vorliegen eines AEG-Tumors wird deutlich, dass nur in
wenigen Fallen eine eindeutige Zuteilung zu einem der drei Typen vorgenommen wurde.
Bei den Patienten, bei denen sich die Neoplasie im gastro6sophagealen Ubergang befindet
wurde im Rahmen der ersten Endoskopie nur bei jedem 5. Patient eine Einteilung nach
Siewert dokumentiert und lediglich bei 41% der Patienten war dies nach der zweiten
Untersuchung der Fall. Diese Zahlen sind im Hinblick auf die durchgefiihrten Operationen
allerdings gering. Anhand der histologischen Ergebnisse und der Auswertung der
Operationsberichte lassen sich Riickschliisse darauf ziehen, dass bei deutlich mehr
Patienten ecine Einteilung hitte vorgenommen werden kénnen. So lag bei 180 Patienten
laut histologischer Befundung ein Adenokarzinom vor (in 49 Fillen ein Adenokarzinom
des Osophagus, in 132 Fillen ein Adenokarzinom des Magens). Es wird deutlich, dass bei
den meisten Patienten mit einem Tumor im 6sophagogastralen Ubergang eine klare
Zuordnung zu einem der drei Tumorarten fehlt. Fir die einzelnen AEG-Typen gibt es je
eigene chirurgische Therapiekonzepte (Holscher et al. 2010). Dies bedeutet, dass der
Festlegung des Tumors anhand der Siewert-Klassifikation eine enorme Tragweite
zuzusprechen ist, welche dem Endoskopeur bekannt sein sollte. Ein fehlendes Vornehmen
der Einteilung mag unter anderem auch daran liegen, dass die mit dieser Entscheidung
verbundenen Auswirkungen auf das weitere Therapieregime so bedeutend sind und im
Einzelfall zu unsichere Befunde vorliegen oder eine klare Bestimmung des Tumors dem
Untersucher nicht méglich ist. Dabei ist eine Einordnung anhand dieser Klassifikation fiir
die Planung des weiteren Therapieregimes notwendig. Mit ihr wird der Versuch
unternommen, ein System zur Vergleichbarkeit der Therapieergebnisse zu etablieren
(Schiesser und Schneider 2009). Auf welcher Basis bei den entsprechenden Patienten eine
bestimmte Operation durchgefithrt wurde ist aufgrund der retrospektiven Datenerhebung
nicht eindeutig zu beantworten. Eine Therapieentscheidung tiber das operative Vorgehen

wird bei operationsfihigen Patienten mit resektablem Tumor unter anderem anhand von
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Berichten der Endoskopie, Endosonographie, Computertomographie oder auch des

Osophagus-Breischlucks je nach vorliegendem klinischen Stadium entschieden.

In einem weiteren Schritt wurden die Daten der Endoskopien verglichen, die an der
Universititsmedizin ~ Goéttingen  durchgeftthrt  wurden.  Bei  einer  zweiten
Osophagogastroskopie ist dem Endoskopeur der Befund der vorangegangenen
Untersuchung im Regelfall bekannt. Der Datenvergleich zeigt, dass in den meisten Fillen
die zweite Untersuchung eine héhere Informationsdichte bietet. Bei einigen Patienten sind
allerdings auch die Angaben in den Unterlagen der Wiederholungsuntersuchung
lickenhaft. Festzuhalten ist, dass zwar ein deutlich sichtbarer Informationszuwachs bei
einer wiederholt durchgefiihrten Osophagogastroskopie zu verzeichnen ist, dass aber trotz
allem fir die Therapieplanung relevante Informationen in vielen Fillen unzureichend
dokumentiert werden. Es stellt sich die Frage, was die Minimalanforderungen an eine
Osophagogastroskopie sind und wie gut die momentan durchgefiihrten Endoskopien
tatsdchlich in Bezug auf die Informationslieferung sind. Kritisch zu betrachten ist die
Tatsache, dass es sich bei dieser Arbeit um eine retrospektive Datenerhebung handelt und
zum Teil nur inkomplette Daten in die Auswertung eingegangen sind. Diese Tatsache ldsst
moglicherweise ein groleres Bias vermuten als vorhanden. Dass die Befundberichte der
Untersuchungen, die im Behandlungsverlauf durchgefithrt wurden, in ihren Aussagen
teilweise diskrepante Aussagen enthalten, wurde bei der Datenerhebung fiir diese Arbeit
allerdings deutlich. Der Befund einer auswirtigen - also nicht an der UMG durchgefithrten
- Osophagogastroskopie ist in den meisten Fillen nicht aussagekriftig genug, um eine
individuelle Therapieentscheidung zu treffen, und die Planung einer Operation ist anhand
dieses Befundes nicht moglich. Somit besteht eine deutliche Tendenz zur Veranlassung
einer zweiten Endoskopie. Die Tragweite einer diagnostischen Malnahme sollte sowohl
dem Patienten als auch in besonderem Malle dem Untersucher bewusst sein, da sonst eine
Re-Endoskopie vorprogrammiert ist. Hier stellt sich die Frage, ob die Durchfithrung einer
Untersuchung vertretbar ist, von der im Vorfeld bekannt ist, dass sie mit grofer
Wahrscheinlichkeit wiederholt werden muss. Gerade auch unter Berticksichtigung der
Tatsache, dass jeder medizinische Eingriff gewisse Risiken flir den Patienten birgt. Bei einer
Endoskopie besteht zum einen das Risiko, dass Zwischenfille bedingt durch die zur
Sedierung verwendeten Medikamente auftreten (Wehrmann und Riphaus 2008) und zum
anderen besteht die Gefahr einer iatrogenen Perforation des Osophagus (Agha-Mir-Salim
et al. 2000), des Weiteren kann es zu einer Infektionserregeriibertragung durch
unzureichend gereinigte endoskopische Gerite kommen (Bader et al. 2002) und weitere
Komplikationen wie Blutungen sind ebenfalls mdéglich (Eisen et al. 2002). Ein zu
nennender Vorteil einer hiufig im Vorfeld ambulant durchgefithrten Endoskopie besteht
jedoch darin, dass wihrend dieser Untersuchung eine Biopsie erfolgt und die Patienten mit
pathologischen Vorbefunden im weiter behandelnden Krankenhaus vorstellig werden
konnen. Problematisch ist vor allem, wenn Patienten wiederholt auswirts gastroskopiert

werden. Es ist fir den auswertigen Untersucher schwierig den vorliegenden Befund zu
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beurteilen, wenn dieser den Tumor im Verlauf nicht behandelt. Eine auswirts
durchgefithrte Endoskopie zur Tumorsicherung ist sinnvoll, bei einer zweiten
Untersuchung sollten jedoch alle nétigen Informationen erfasst werden und diese sollte an
einem Zentrum durchgefiihrt werden, welches auch therapeutisch titig ist, da dort den
betreffenden Personen bekannt ist, welche Informationen fir die weitere Planung
entscheidend sind. Ziel sollte sein die Rate der Re-Endoskopien aus den oben genannten
Griinden gering zu halten. Von ebenfalls hoher Relevanz fir die Therapieplanung ist das
Wissen Uber die exakte Lage sowie Lingsausdehnung des Tumors (Seehofer et al. 2013).
Die Auswertung der Daten hat fiir diese Angaben keine zufriedenstellenden Ergebnisse
geliefert. Beginn und Ende des Tumors wurden in einer ersten Untersuchung nur bei
knapp einem Viertel der Patienten dokumentiert, bei einer Folgeendoskopie erfolgte diese
Angabe immerhin bei gut der Hilfte der Patienten, was allerdings bedeutet, dass bei fast
jedem Zweiten diese Informationen vor der Operation nicht vorliegen. Zu erwihnen ist an
dieser Stelle, dass die vorliegende Arbeit aus einer chirurgischen Klinik kommt, die
Endoskopien jedoch durch Internisten durchgefithrt wurden. Daher spiegeln die
Ergebnisse durchaus die unterschiedlichen Anforderungen, Fragestellungen und Probleme
der jeweiligen Facher wider. Aus chirurgischer Sicht ist die Frage nach der Art der
notwendigen Operation entscheidend. Die Situation bei AEG-Typ-1 und AEG-Typ-111-
Tumoren ist dabei eindeutig, vorausgesetzt, die Einteilung wurde korrekt vorgenommen,
woflr die unterschiedlichen Parameter Hinweise geben. Bei einem AEG-Typ-1I-Tumor
stellt sich die entscheidende Frage, ob eine Operation von abdominal mit ausreichend
Sicherheitsabstand durchfithrbar ist. Diese kann aktuell in vielen Fillen anhand der

Vortliegenden Befunde prioperativ noch nicht zufriedenstellend beantwortet werden.

Als erstes Zwischenfazit dieser Arbeit ist die zukiinftige standardisierte Erfassung der
klinischen Befunde sowie der Gastroskopie zu fordern. Hierzu sollten Tumorbeginn und —
ende, Hohe der Z-Linie, Vorhandensein und Ausdehnung einer Barrett-Mukosa sowie
oberer und unterer SchlieBmuskel vorhanden sein. Dies ist bevorzugt in tabellarischer
Form darzustellen, sodass die Werte nicht in einem Flietext untergehen. Bei AEG-

Tumoren ist eine Typisierung anzugeben.

Bei Osophagus- und Magenkarzinomen besteht neben der endoskopischen Untersuchung
als prioperatives Staging sowie im Rahmen der Therapieplanung eine weitere Moglichkeit
in der Durchfiihrung einer Endosonographie (Dittler 2002). Mithilfe dieses Verfahrens
kann entsprechend der TNM-Klassifikation die Infiltrationstiefe der Tumoren (T-
Kategorie) sowie eine mogliche Lymphnoteninfiltration (N-Kategorie) beurteilt werden
(Bosing et al. 2003). Eine Endosonographie erfolgte bei 74% der Patienten des
Gesamtkollektivs, zu einer Wiederholung der Untersuchung kam es lediglich in 7% dieser
Fille. Eine Gegentberstellung der Befunde der Patienten, bei denen zwel
Endosonographien durchgefihrt wurden, zeigt, dass eine gewisse Variabilitit darin besteht,
wie die Infiltrationstiefe des Tumors bzw. die Lymphknoteninfiltration klassifiziert wurden.

Es wurden sowohl die gleichen (T- und N-Status), also auch hoéhere (N-Status) und
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niedrigere (T- und N-Status) Klassifikationen, vorgenommen. Dass Verinderungen in
beide Richtungen vorliegen, lisst Riickschlisse darauf ziehen, dass eine gewisse
untersucherabhingige Varianz besteht. Bei 26% der Patienten wurde keine
Endosonographie durchgefithrt und somit fehlt bei diesen eine prioperative Einordnung
der Infiltrationstiefe des Tumors sowie der Lymphknoteninfiltration anhand den
Richtlinien der UICC. Die Frage, die sich bei einer retrospektiven Erhebung stellt, ist die,
ob es bei der ermittelten Patientengruppe tatsichlich nicht zur Durchfihrung einer
Endosonographie gekommen ist oder ob die im Archiv vorliegenden Akten zum Zeitpunkt
der Datenerfassung nicht vollstindig waren. Alternativ ist aus dem Klinikalltag auch
denkbar, dass nicht passierbare Tumoren als mindestens T3 gewertet werden. Eine exakte
Angabe ist nicht moglich. Dies wird dann als Indikation zur Vortherapie gewertet. Eine
Dokumentation sollte dennoch erfolgen. Dies zeigt zum einen deutlich, dass bei
retrospektiven Analysen die Erfassung ein Problem darstellt. Zum anderen muss
insbesondere in solchen Punkten die retrospektive Analyse nachvollziehbar sein, um auch

im Nachgang die Indikation zur jeweiligen Therapie nachzuvollziehen.

Durch den Finsatz neoadjuvanter Therapien als zusitzliche Option neben der
Durchfiihrung einer Operation hat sich fiir Patienten mit einem Osophaguskarzinom ein
Uberlebensvorteil ergeben (Sjoquist et al. 2011, van Hagen et al. 2012). Im untersuchten
Kollektiv haben 2/3 der Patienten eine neoadjuvante Chemo- oder Radiochemotherapie
erhalten. Von den Osophaguskarzinompatienten, bei denen neoadjuvant keine Therapie
stattgefunden hat, waren 17% in einem lokal fortgeschrittenen UICC-Stadium. Diese
Patientengruppe wiirde davon profitieren, vortherapiert zu werden (Shapiro et al. 2015).
Auch fiir Patienten mit einem Magenkarzinom wird ein Uberlebensvorteil durch die
Durchfihrung einer neoadjuvanten Therapie zusitzlich zur Operation beschrieben
(Cunningham et al. 2006, Ozer et al. 2017). Gut die Hilfte der Magenkarzinompatienten
des untersuchten Kollektivs hat priaoperativ eine die Operation erginzende neoadjuvante
Therapie erhalten. Bei den Patienten mit einem Magenkarzinom, bei denen keine
neoadjuvante Therapie durchgefihrt wurde, lag bei einem Anteil von 21% ein lokal
fortgeschrittenes UICC-Stadium vor. Diese Patienten wiirden ebenfalls von einer zusitzlich
zur Operation durchgefiihrten neoadjuvanten Therapie profitieren (Monig et al. 2009).
Auch hier ergibt sich die Moglichkeit fiir weiterfithrende Untersuchungen. Die Auswertung
der Daten in Bezug auf eine Fragestellung das Langzeitiiberlebens dieses Kollektivs
betreffend, war nicht Teil dieser Arbeit. Diese Frage koénnte aber Anreiz fiir weitere

Forschung sein.

Die in der UMG geltende hausinterne Vereinbarung des Tumorboards zur Wahl des
Operationsverfahren sieht bei Patienten mit einem Osophaguskarzinom oder der Diagnose
eines AEG-Typ-1 die Durchfiihrung einer Osophagusresektion vor, fiir Patienten mit
einem Magenkarzinom oder einem AEG-Typ-1I/-IIl wird als Operationsverfahren die
Gastrektomie bzw. die erweiterte Gastrektomie vorgesehen. Eine japanische Studie zeigt,

dass Tumoren, deren distales Ende mehr als 50 mm vom gastrodsophagealen Ubergang
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entfernt liegt, mittels erweiterter Gastrektomie behandelt werden sollten, um eine
abdominale Lymphadenektomie durchzufithren (Mine et al. 2015). Bei der Mehrheit der
Patienten ist es zur Anwendung von einem dieser drei Verfahren gekommen, was auf eine
gro3e Compliance entsprechend den Vereinbarungen des Tumorboards schlieflen ldsst. Zu
Abweichungen von dieser Strategie kann es kommen, wenn z. B. bet AEG-Typ-I-Tumoren
eine ausgedehnte Lymphknotenlast beschrieben wird, die nicht vollstindig im Strahlenfeld
liegt. Warum es in Einzelfillen zu Abweichungen gekommen ist, lisst sich aber auch in
diesem Fall an den vorliegenden Daten in der Retrospektive nicht sicher festlegen. Dabei
wire es durchaus von grolem Interesse, ob die zugrunde gelegten Uberlegungen des
Therapieentscheids mal3geblichen Einfluss auf den Verlauf der Erkrankung hatten.
Oppedijk et al. zeigten 2014, dass die Rezidive nur in einem geringen Prozentsatz im
Bestrahlungsfeld auftraten. Sollten also Patienten mit ausgedehnter Lymphadenopathie -
wie oben erwihnt - mit einer Chemotherapie vorbehandelt werden, miisste — sofern die
Therapie tUberhaupt erfolgreich ist — die Rate an Rezidiven hierdurch gesenkt werden

konnen.

Die aktuelle Situation der Therapie von AEG-Tumoren stellt aber grundsitzlich die
Problematik in der Behandlungsstrategie dar. Folgt man den Studien, so ist gegenwirtig
nicht offensichtlich oder gar durch Leitlinien belegt, wie die Tumoren uberhaupt
standardisiert zu behandeln sind. Somit wird klar, dass z. B. AEG-Typ-I-Tumoren
durchaus auch bei fehlendem Hinweis fir eine ausgedehnte Lymphadenopathie
perioperativ mit Chemotherapie behandelt wurden. Dies ist zwar zumeist in auswirtigen
Krankenhdusern erfolgt, als falsch kann diese Therapie aber nicht gewertet werden.
Entsprechend erfolgt aktuell die Therapie der Patienten mit AEG-Tumoren, wenn
moglich, im Rahmen der ESOPEC-Studie. Hierbei werden die Patienten in die Arme einer
perioperativen Chemotherapie bzw. einer neoadjuvanten Radiochemotherapie randomisiert
(ESOPEC-Studie 2017).

Durch die Pathologie wird anhand von WHO-Kriterien postoperativ eine histologische
Bestimmung der Operationsresektate vorgenommen. Bei den beiden ICD Diagnosen
C15.5 - Bosartige Neubildung des Osophagus, unteres Drittel und C16.0 - béosartige
Neubildung des Magens, Kardia (ICD-10-GM 2016) liegt eigentlich eine Uberschneidung
vor. Befindet sich eine Neoplasie in diesem Bereich und handelt es sich bei dieser um ein
Adenokarzinom, so ist zur genaueren Bestimmung eine Einteilung anhand der Siewert-
Klassifikation moglich. Hausintern werden die Karzinome, die entsprechend dieser
Klassifikation als AEG-Typ-I-Tumor eingestuft werden wie oben beschrieben, wie ein
Osophaguskarzinom behandelt und Neoplasien vom AEG-Typ-II und -III wie ein
Magenkarzinom. Kommt es nun beispielweise bei einem Patienten mit einem AEG-Typ-I-
Tumor zu einer Osophagusresektion, so ist es mdglich, dass das Resektat durch die
Pathologie als C.16.0 klassifiziert wird, obwohl klinisch und prioperativ die Diagnose
C15.5 gestellt wurde. Anhand des Resektats ist es dem Pathologen nicht moglich, hier zu

differenzieren. Die erhobene ICD-Diagnose kann nicht kliren, wie die Therapie in
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Abhingigkeit der Lage erfolgt ist, da ein Riickschluss des pathologischen Befundes auf die
tatsachliche Lokalisation nicht moglich ist. Zur Beurteilung der Giite der prioperativen
Lokalisationsdiagnostik ist somit der aktuelle pathologische Standardbefund nicht
ausreichend. Fur die behandelnde Abteilung ist es von Bedeutung zu wissen, ob die von
Ihnen getroffene klinische Einteilung den AEG-Typ betreffend richtig gestellt wurde.
Damit dies mdglich ist, musste postoperativ durch die Pathologie Stellung zur AEG-
Klassifikation genommen werden um hier eine Verifizierung zu ermoglichen. Diese
Verifizierung konnte retrospektiv nicht durchgefiihrt werden, da die benétigten Daten zur
AEG-Klassifizierung sowohl von klinischer Seite als auch von Seiten der Pathologie fehlen.
Im vorliegenden Kollektiv lag bei 59% der Patienten ein Magenkarzinom vor. In dieser
Gruppe handelte es sich bei 93% der Tumoren um Adenokarzinome. Eine spezifischere
Unterteilung dieser Adenokarzinome in Karzinome vom intestinalen, vom diffusen, vom
tubuldr oder vom muzindsen Typ ist moglich, erfolgte jedoch nur in 60% der Fille. Bei
40% der Patienten mit einem Adenokarzinom des Magens wurde dieses demnach nicht
weiter spezifiziert. Die verschiedenen Typen des Adenokarzinoms unterscheiden sich
hinsichtlich ihrer Prognose nicht (Sendler et al. 1997). Um eine Einheitlichkeit herzustellen,
wire es trotzdem kiinftig wiinschenswert, entweder eine genauere Beschreibung aller
histologischen Praparate zu erhalten oder auf eine detaillierte Befundung ginzlich zu

verzichten.

Im Rahmen der Auswertung der postoperativen Befunde der Pathologie wurde die Zahl
der entfernten Lymphknoten ermittelt sowie die Anzahl der befallenen Lymphknoten. Die
entsprechenden Leitlinien fiir das Osophagus- bzw. Magenkarzinom geben keine
Mindestanzahl von zu resezierenden Lymphknoten vor. Sowohl fiir Osophaguskarzinome
als auch Magenkarzinome bzw. AEG-Tumoren gibt es Daten, dass die Zahl der entfernten
wie auch die Ratio von befallenen zu unbefallenen Lymphknoten eine Rolle spielt. So
zeigten z. B. Peyre et al,, dass das Entfernen von 23 oder mehr regionalen Lymphknoten
sich positiv auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit von Patienten mit einem
Osophaguskarzinom  auswirkt  (Peyre et al.  2008b). Im  Kollektiv  der
Osophaguskarzinompatienten war dies bei 19% der Patienten der Fall. Fiir das
Osophaguskarzinom wiederum zeigte die Studie, dass bei drei oder mehr befallenen
Lymphknoten die Wahrscheinlichkeit einer systemischen Erkrankung auf tber 50% steigt.
Sind acht oder mehr Lymphknoten befallen, kommt es bei gut 90% der Patienten zu einer
systemischen Erkrankung (Peyre et al. 2008a). Im entsprechenden Kollektiv lag bei 16%
der Patienten die Zahl der befallenen Lymphknoten zwischen drei und sieben und bei 2%
der Patienten sind acht oder mehr befallene Lymphknoten entfernt worden. Grundsitzlich
sind somit Einordnungen in die Risikokonstellation anhand von Lymphknoten zu treffen.
Es fillt jedoch auf, dass keinetlei Lokalisation der Lymphknotenmetastasen an dem
jeweiligen Priparat erfolgt. Dies ist insbesondre fiir die Osophagusresektionen von
Bedeutung. Diese beinhalten die Lymphknoten aus dem mittleren und unteren

Mediastinum sowie entlang der kleinen Kurvatur bis zum Umschlagspunkt der
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Blutversorgung. Dartiber hinaus sind die Lokalisationen entlang der Arteria gastrica sinistra
und die verbleibenden Lymphknotenstationen bei D2 Lymphadenektomie zu nennen. Fiir
Gastrektomien ist eine Einteilung der Lymphknotenstationen in der histopathologischen
Aufarbeitung bisher ebenfalls nicht etabliert. In Anbetracht der Unsicherheit tiber die
Behandlung aber v. a. auch tiber die Diagnostik der AEG-Tumoren wire eine Beurteilung
der genannten Lymphknotenstationen von grofler Bedeutung. Dies koénnte fur die
Beurteilung der Lokalisation bzw. die zu wihlende Therapie zukiinftig eine relevante Rolle
spielen. Auch der Wahl tiber die Art des Zugangsweges zur Resektion des Tumors und der
betreffenden Lymphknoten wird zukinftig eine besondere Rolle zukommen. So konnte
beispielweise gezeigt werden, dass bei AEG-Typ-II-Tumoren die Resektion der mittleren
und tiefen Lymphknoten durch die abdominothorakale Osophagusresektion einen Vorteil

gegentiber anderen Resektionswegen bietet (Duan et al. 2017).

Im Kollektiv der Patienten, bei denen mindestens eine Osophagogastroskopie an der
Universititsmedizin Gottingen durchgefiihrt wurde, konnte in 15,8% der Fille anhand der
histomorphologischen Befundung nach der Operation ein Adenokarzinom des Osophagus
bestimmt werden. Lediglich bei knapp der Hilfte dieser Patienten lag pri- bzw.
postoperativ die Beschreibung einer Barrett-Mukosa vor. Die Tatsache, dass etwa 90% der
Adenokarzinome auf der Grundlage einer Verdnderung im Sinne einer Barrett-Mukosa
entstechen (Bollschweiler und Holscher 2000), zeigt deutlich, dass die Befunde

diesbeztglich zukunftig eine bessere Erfassung bieten sollten.

Im Rahmen der Datenerhebung erfolgte eine Erfassung tiber die Durchfithrung adjuvanter
Chemo- und Strahlentherapien. Fiir Patienten mit einem Osophaguskarzinom fehlt das
Vortliegen einer klaren Indikation fur die Durchfiihrung einer solchen postoperativen
Therapieerginzung (Stein et al. 2004). Im entsprechenden Patientenkollektiv kam es
dennoch in 14% der Fille zu einer adjuvanten Behandlung. Bei 1/3 der Patienten mit
einem Magenkarzinom wurde nach der Operation eine adjuvante Behandlung
durchgefiihrt. Es wird somit deutlich, dass die Idee der perioperativen Chemotherapie im
klinischen Alltag hiufig nicht durchgefihrt wird. Dabei ist jedoch festzuhalten, dass es bei
Patienten mit einem Magenkarzinom keine allgemeine Empfehlung fir die Durchftihrung
einer adjuvanten Therapie gibt (Janunger et al. 2002). Dass es einen Ubetlebensvorteil fiir
Patienten der westlichen Welt gibt, die nach einer Operation mit RO-Resektion auch eine
postoperative chemotherapeutische Behandlung erhalten haben konnte in Studien nicht
gezeigt werden (Wilke et al. 2008).

Maogliche Fehlerquellen

Bei dieser Dissertation handelt es sich um eine retrospektive Arbeit, die sich mit der
Analyse von Daten eines Patientenkollektivs aus einem Zeitraum von funf Jahren befasst.
Aus dieser Art der Studie ergeben sich mdgliche Fehlerquellen, welche sich auf die
Ergebnisse auswirken kénnen. So ist die Dokumentation der Daten bei retrospektiven

Arbeiten abgeschlossen, und es gibt keine Moglichkeit mehr, auf die Qualitit dieser Daten
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Einfluss zu nehmen. Daraus ergibt sich das Problem, dass es sich vielfach um
unvollstindige Aufzeichnungen handelt und nicht bei allen Patienten des Gesamtkollektivs
alle fiir die Auswertung benétigten Daten erfasst werden kénnen. Des Weiteren handelt es
sich bei vielen der erfassten Daten um Angaben, welche von der subjektiven Beschreibung
einzelner Personen abhingig sind, da keine standardisierte Datenerhebung stattgefunden
hat. In dieser Arbeit hat sich gezeigt, dass diese Tatsache vor allem bei der Auswertung der
Anamnesebégen sowie der Osophagogastroskopiebefunde problematisch war. Um die
Aussagen der vorliegenden Befunde trotzdem moglichst einheitlich zu erfassen, wurden
diverse Kategorien erstellt, in welche die Daten eingetragen wurden. Dies hat es
ermoglicht, sie miteinander zu vergleichen und in Beziehung zueinander zu stellen. Damit
die erhobenen Ergebnisse ein reprisentatives Bild wiedergeben, wurde ein Zeitraum von
finf Jahren gewihlt. Es ist jedoch festzuhalten, dass sich in einem Zeitraum von funf
Jahren sowohl im diagnostischen als auch im therapeutischen Management Anderungen
ergeben und dass sich das pri- und postoperative Vorgehen wandelt. Daher missen
Ergebnisse stets unter Einbeziechung dieses Wissens interpretiert werden. Auch das fur
diese Arbeit untersuchte Patientenkollektiv birgt Fehlerquellen. So ist bei relativ kleinen
Gruppen zu beachten, dass eine gewisse Anfilligkeit fir ,,Ausreiler” gegeben ist. Diese
Tatsache kann die Auswertung fiur Kollektive mit kleinen Fallzahlen verfalschen. Des
Weiteren kommen die fir diese Studie eingeschlossenen Patienten zumeist aus der Stadt
Gottingen  oder  dem  ndheren  Gottinger Umland.  Somit  sind  regionale
Einflussméglichkeiten wie Umweltfaktoren, Gewohnheiten in der Erndhrung und das in
der Bevolkerung verbreitete Gesundheitsbewusstsein von Bedeutung. Ob Menschen die
ihnen angebotenen Vorsorgeuntersuchungen nutzen oder nicht und ob sie sich bei
auftretenden Beschwerden an einen Arzt wenden, hingt unter anderem von ihrem
Bildungsstand ab (Bundeszentrale fir politische Bildung 2016). Dieses Verhalten steht
allerdings auch im Zusammenhang mit der Mentalitit einer jeweiligen Region. Ebenso ist
die medizinische Versorgungsstruktur von Bedeutung. So ist im Verhiltnis zur
Chemotherapie die Méglichkeit einer Bestrahlung durch das reduzierte Angebot geringer.
Dies spiegelt sich auch in der Therapie wider. Somit kénnen die erhobenen Ergebnisse nur
bedingt mit denen aus anderen Regionen oder der Gesamtbevélkerung von Deutschland
verglichen werden. Nichtsdestoweniger ist, unter Berticksichtigung dieses Wissens, eine
Gegenitiberstellung dieser Daten interessant und kann helfen, neue Erkenntnisse zu

gewinnen.
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5 Zusammenfassung

Osophagus- und Magenkarzinome finden sich sowohl bei weiblichen als auch bei
minnlichen Patienten unter den zwanzig haufigsten Krebstodesursachen in Deutschland
und machen 4,4% der bosartigen Neubildungen hierzulande aus. Da Frithsymptome selten
auftreten, kommt es in vielen Fillen erst in einem fortgeschrittenen Tumorstadium zur
Diagnosesicherung. Um dennoch eine fir den FEinzelnen optimale Therapieplanung
vornehmen zu koénnen, kommt den zur Verfigung stehenden Stagingmallnahmen ein

hohes Mal3 an Bedeutung zu.

Diese Erkenntnis veranlasste zu dem Vorhaben, die Patientengruppe, die mit diesen beiden
Krankheitsbildern in der Universititsmedizin Gottingen behandelt wurde, ndher zu
untersuchen. Fir diese retrospektive Arbeit wurden die Akten von insgesamt 246 Patienten
ausgewertet, die im Zeitraum von 2007 — 2012 in der UMG behandelt wurden. Dafir
wurden zum einen Daten iber allgemeine Faktoren wie Geschlecht, Alter, BMI und
Risikofaktoren erhoben und zum anderen Daten tber die im Rahmen des Stagings
durchgefithrten Untersuchungen und deren Befunde. Des Weiteren wurden Daten iber
gegebenenfalls neoadjuvant und adjuvant durchgefiihrte Therapien, Operationen und die

Befunde der Histologie erfasst.

Bei 42% der Patienten des untersuchten Kollektivs lag die Diagnose eines
Osophaguskarzinoms vor und bei 58% der Patienten die Diagnose eines Magenkarzinoms.
Im Vergleich zu den von der GEKID veréffentlichten Daten ist das Osophaguskarzimom
in dem bearbeiteten Kollektiv etwas hdufiger aufgetreten. Minner waren insgesamt etwa
dreimal so oft betroffen wie Frauen. Bei der Altersanalyse zeigte sich, dass die Patienten
etwas jiinger waren als im bundesdeutschen Durchschnitt. Mit 42% waren minimal mehr
leicht tibergewichtige Patienten im Kollektiv vertreten als normalgewichtige Patienten,
deren Anteil bei 41% lag. Risikofaktoren konnten, je nach Art, bei 15 bis 36% der
Patienten ausgemacht werden. Dies lisst Riickschliisse darauf ziehen, dass bei der
Anamneseerhebung oftmals nur eine unzureichende Erhebung und Dokumentation erfolgt
ist. Als apparative Diagnostik wurde bei einem GroBiteil des Kollektivs eine
Osophagogastroskopie durchgefiihrt. Diese fand in diversen medizinischen Einrichtungen
statt und wurde bei gut der Hilfte der Patienten wiederholt. Die Auswertung der Befunde
zeigte zum Teil sehr liickenhafte Dokumentationen beziiglich der Tumorlokalisation, der
Beschreibung anatomischer Gegebenheiten und der Zuordnung zur Siewert-Klassifikation.
Die auswirtigen - also nicht an der UMG durchgefiihrten Untersuchungen - sind in vielen
Fillen nicht aussagekriftig genug, um im behandelnden Zentrum eine Planung der
Therapie zu ermoglichen. Bei den auswirtig durchgefithrten Endoskopien ist bislang die
Dokumentation wichtiger Informationen so lickenhaft, dass aktuell meist eine Re-

Endoskopie in der UMG notwendig ist. Somit stellt sich die Frage, wie die Validitit der
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auswirtig durchgefithrten Untersuchung zu verbessern ist. Diese grundsitzlich nicht
durchzufiihren, wire jedoch keine Losung, da eine entsprechende Zuweisung des Patienten
in die primar behandelnde Abteilung weiterhin erfolgen sollte. Es wire wiinschenswert, mit
einer Vereinheitlichung der Dokumentation den Standard der Untersuchungsergebnisse zu
heben. Dadurch konnte eine Re-Endoskopie in einigen Fillen vermieden werden. Der
Vergleich von erster Osophagogastroskopie und einer méglichen Folgeuntersuchung zeigt
in vielen Punkten eine hohere Informationsdichte fiir die Befunde der zweiten Endoskopie,
es wird jedoch auch bei dieser eine unzureichende Dokumentation durchgefiihrt. Des
Weiteren sind teils diskrepante Aussagen in den Unterlagen zu finden. Dies macht deutlich,
dass eine einheitliche Befunddokumentation fehlt, eine Option wire die Etablierung eines

Systems, welches die Minimalanforderungen an eine Endoskopie abdeckt.

Zusammenfassend zeigt sich, dass das ausgewihlte Patientenkollektiv im Wesentlichen mit
publizierten Datensitzen vergleichbar ist. Kleinere Abweichungen sind sicher dem
Strichprobenumfang oder lokalen Besonderheiten geschuldet. Insgesamt wird
offensichtlich, dass die verfiighare Datengiite lickenhaft ist und fiir eine standardisierte
Auswertung deutlich verbessert werden miisste. Es zeigt sich aber auch die bekannte
Problematik in der Diagnostik von Tumoren des gastroGsophagealen Ubergangs, niamlich
dass die Lokalisationsangabe je nach Untersucher variiert. Dabei sind Unterschiede
zwischen den Endoskopeuren nicht untersucht, sondern die UMG den auswirtigen
Hiusern bzw. Praxen gegentibergestellt worden. Wo die Ursache zu suchen ist, kann
anhand der vorgelegten Daten ebenfalls nur schwer beurteilt werden. Grund hierfir sind
fehlende Angaben, die fir die Beurteilung notwendig sind. Entsprechend ist fir die
Zukunft zu fordern, dass neben den Werten fiir Tumorbeginn und —ende, Bezug zur Z-
Linie, Vorhandensein einer Barrett-Schleimhaut, Bezug zum Magen und dem Zwerchfell,
Darstellung des Tumors in Inversion und Vorhandensein einer Hernie auch jeweils eine
Kategorisierung nach der Sievert-Klassifikation erfolgt. Erst so konnten die Ursachen fiir
eventuelle Fehlklassifikationen identifiziert werden. Dariiber hinaus wird jedoch auch klar,
dass die Korrektheit der Klassifikation bis jetzt nicht objektiviert werden konnte. Dies liegt
daran, dass die Befunde hinsichtlich einer Einteilung entsprechend AEG-Typ-1, -II oder
-IIT nicht aus dem histopathologischen Befund herauszulesen sind. Hier misste eine
Stellungnahme zum Bezug des Tumors zum Osophagus, dem Magen bzw. der Kardia
erfolgen. Entsprechend sollte der Versuch unternommen werden, einen Bezug zwischen
histopathologischem Befund und klinischer Einschitzung herzustellen. In diesen Kontext
muss der operative Eingriff eingeordnet werden. Prinzipiell ist das Resektionsausmal} an
die Klassifikation im Vorfeld angelegt. Da jedoch auch diese manchmal unklar ist, kann es
intraoperativ. zu Abweichungen kommen. In diesem Zusammenhang sind auch die
Lymphknotenuntersuchungen zu sechen. Das Befallsmuster kann tber die Korrektheit des
gewihlten Resektionsverfahrens weiteren Aufschluss geben. Wenngleich es zwar einzelne

Lymphknotenstationen gibt, die im Abflussgebiet tibersprungen werden, so sollte dennoch
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die Hauptlast der entfernten Lymphknoten im Operationsgebiet liegen. Ein Ruckschluss

hieriiber ist jedoch derzeit nicht méglich.

All diese Angaben werden zudem bedeutsam, wenn es um die Applikation der richtigen
Therapie geht. Diese ist derzeit in Evaluation, wobei eine Unterteilung auf die

verschiedenen AEG-Typen auf Grund des oben Gesagten problematisch wird.
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