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Abstract

In diesem Bericht wird Evidenz aus vier systematischen Ubersichtsarbeiten und Metaanalysen
bewertet, um die Frage zu beantworten, ob bei Patienten mit nicht fernmetastasierten
Adenokarzinomen des 6sophagogastralen Ubergangs der Kategorie cT3 und resektablen cT4 Tumoren
eine neoadjuvante Radiochemotherapie (ggf. mit Immuntherapie) oder eine perioperative
Chemotherapie eher zu einer Remission fiihrt als andere Therapieverfahren und wie sich die
Auswirkungen auf Gesamt- und progressionsfreies Uberleben hierbei darstellen.

Zwei Ubersichtsarbeiten mit 23 bzw. 14 eingeschlossenen Studien vergleichen diverse
Therapieverfahren miteinander. Eine davon, die 23 Studien mit 18.319 Patienten einschlieRt, berichtet
die Endpunkte Gesamtiberleben, lokoregionare Rekurrenz, sowie RO-Resektion und ist von hoher
Aktualitat (2023). Sie vergleicht sechs Verfahren auf den Endpunkt des Gesamtiiberlebens und ebenso
sechs bezigliche der lokoregiondaren Rekurrenz, sowie der Fernmetastasenrate; beziiglich RO-
Resektion werden drei Therapien verglichen. Diese Arbeit musste wegen Indirektheit und Inkonsistenz
im Evidenzgrad auf 3 abgewertet werden. Die andere SR, die auf der Basis von 14 RCT-Studien
durchgefiihrt wurde und 6.026 Patienten einschlieRt, betrachtet ebenso Gesamtiiberleben als
primaren Endpunkt, zudem krankheitsfreies Uberleben als sekundiren und fiihrt eine Network-
Analyse durch, die auch verschieden Therapieverfahren vergleichend gegentiberstellt. Hier kommt es
ebenfalls zu einer Abwertung im Evidenzgrad aufgrund von Indirektheit und Inkonsistenz auf 3. Eine
dritte Arbeit vergleicht neoadjuvante Radiochemotherapie mit neoadjuvanter Chemotherapie ohne
Bestrahlung und schlieft 18.260 Patienten aus 22 Studien ein. Diese SR wurde beziglich ihrer
Studienlimitationen und Indirektheit auf 2- abgewertet. Hier werden Gesamt-, krankheitsfreies und 5-
Jahresiiberleben betrachtet, sowie nach lokoregionare Rekurrenz, pathologische Komplettremission
und Fernmetastasenrate geschaut.

In einer vierten Arbeit werden 52 Referenzen, RCTs und Metaanalysen betrachtet. Untersucht werden
hier die Antwort auf die Therapie, die Lebensqualitdit und das onkologischen Outcome, wobei
Gesamtiiberleben, krankheitsfreies Uberleben und andere Endpunkte eingeschlossener Studien
teilweise in Texten beschrieben werden. Diese Arbeit weist nach AMSTAR jedoch hohe
Einschrankungen auf und wurde auch im Evidenzgrad nach OCEBM auf 3 abgewertet, da Indirektheit,
Studienlimitationen und Inkonsistenz vorliegen, weil Charakteristika der eingeschlossenen Patienten,
sowie andere Details fehlen.

Alle Arbeiten, die hier extrahiert wurden, liefern keine Ergebnisse zu allen Aspekten der PICO-Frage,
sondern behandeln lediglich Teilmengen jener.



Fragestellung
Dieser Bericht beschreibt die systematische Recherche, Auswahl und Bewertung der vorliegenden
wissenschaftlichen Belege fiir die folgende klinisch relevante Fragestellung:

Fiihrt bei Patienten mit nicht-fernmetastasierten Adenokarzinomen des 6sophagogastralen
Ubergangs (GEJ) der Kategorie cT3 und solchen mit resektablen cT4 Tumoren eine neoadjuvante
Radiochemotherapie ggf. in Kombination mit einer Immuntherapie oder eine perioperative
Chemotherapie im Vergleich zu anderen Therapieansatzen eher zu einer Remission und hat jene
Einfluss auf das Gesamtiiberleben, sowie das progressionsfreie Uberleben der Patienten?

Tabelle 1: Einschlusskriterien nach PICO

Patient Intervention Control Outcome
Patienten mit | (1)neoadjuvante Andere Remission,
nicht- Radiochemotherapie ggf. Therapieansatze | Gesamtiiberleben,

fernmetastasierten
Adenokarzinomen

des GEJ der
Kategorie ¢T3 und

in Kombination mit einer
Immuntherapie

(2)perioperative

zur Behandlung
des Karzinoms

progressionsfreies
Uberleben der Patienten

solchen mit | Chemotherapie
resektablen cT4
Tumoren

GEJ: Gastrodsophagealer Ubergang

Design: systematische Ubersicht/Metaanalyse

Methodik

Systematische Suche

Es erfolgte eine systematische Suche zu aggregierter Evidenz in zwei elektronischen Datenbanken:

» PubMed
» Epistemonikos

Die Finale Suche wurde in PubMed am 31.08.2023, in Epistemonikos am 05.09.2023 durchgefihrt.
Suchstrategien fir beide Datenbanken befinden sich im Anhang.

Screenen

Alle identifizierten Referenzen aus der systematischen Suche wurden anhand ihrer Titel, Abstracts und
Schllsselworter gesichtet. Die Kriterien fur die Auswahl der Studienpopulation, das Studiendesign, die
Vergleichsgruppen und die Endpunkte wurden in Abstimmung mit der Leitliniengruppe festgelegt und
sind in Tabelle 1 zusammengefasst. Es war beabsichtigt, nur Studien einzuschlieBen, die nach dem Jahr
2015 veroffentlicht wurden und entweder in englischer oder deutscher Sprache im Volltext verfiigbar
waren.

Im Anhang werden alle eingeschlossenen Ubersichten zusammen mit den zugrunde liegenden
Arbeiten aufgefiihrt, auf denen sie basieren.



Bewertung der methodischen Qualitat

Systematische Ubersichten
Es erfolgte eine zusammenfassende Bewertung der methodischen Einschrankungen aller

systematischen Ubersichten in die Kategorien gering, moderat und hoch unter Nutzung des AMSTAR-

ll-Instruments.

In diesem Evidenzbericht wurden die fett markierten Kriterien bewertet:

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Beinhalten die Forschungsfragen und Einschlusskriterien fiir den Review die PICO-
Komponenten?

Ist in dem Review-Bericht explizit angegeben, dass die Review-Methoden vor der
Durchfiihrung des Reviews festgelegt wurden, und werden in dem Bericht jegliche
Abweichungen vom Protokoll begriindet?

Erldutern die Review-Autor*innen ihre Auswahl der Studientypen fiir den Einschluss in den
Review?

Haben die Review-Autor*innen fiir ihre Literatursuche eine umfassende Suchstrategie
angewandt?

Haben die Review-Autor*innen die Studienselektion doppelt durchgefiihrt?

Haben die Review-Autor*innen die Datenextraktion doppelt durchgefiihrt?

Haben die Review-Autor*innen eine Liste der ausgeschlossenen Studien bereitgestellt und
die Ausschliisse begriindet?

Haben die Review-Autor*innen die eingeschlossenen Studien angemessen detailliert
beschrieben?

Haben die Review-Autor*innen eine angemessene Technik fiir die Bewertung des Risikos fiir
Bias (RoB) in den einzelnen, in den Review eingeschlossenen Studien angewandt?

Haben die Review-Autor*innen die Finanzierungsquellen der in den Review eingeschlossenen
Studien angegeben?

Sofern eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde: Haben die Review-Autor*innen
angemessene Methoden fiir die statistische Zusammenfassung der Ergebnisse angewandt?
Sofern eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde: Haben die Review-Autor*innen den
potenziellen Einfluss des RoB der einzelnen Studien auf die Ergebnisse der Meta-Analyse bzw.
andere Formen der Evidenzsynthese bewertet?

Haben die Review-Autor*innen dem RoB der einzelnen Studien im Rahmen der
Interpretation/Diskussion der Ergebnisse des Reviews Rechnung getragen?

Haben die Review-Autor*innen fiir jegliche in den Ergebnissen des Reviews beobachtete
Heterogenitat zufriedenstellende Erklarungen bereitgestellt und die Heterogenitat
diskutiert?

Sofern eine quantitative Synthese durchgefiihrt wurde: Haben die Review-Autor*innen eine
angemessene Untersuchung von Publikations-Bias (,,Small Study Bias“) durchgefiihrt und
ihren wahrscheinlichen Einfluss auf die Ergebnisse des Reviews diskutiert?

Haben die Review-Autor*innen jegliche potenzielle Quellen fiir Interessenkonflikte,
einschlieRlich jeglicher Finanzierung, die sie flir die Durchfiihrung des Reviews erhalten haben,
angegeben?



Evidenztabellen

Es wurden Evidenztabellen gemaR den Richtlinien der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften (AWMF) erstellt, um die Merkmale und Ergebnisse von Studien
zusammenzufassen. Dabei wurden Informationen zu allen identifizierten randomisierten Studien,
systematischen Ubersichten und evidenzbasierten Leitlinien extrahiert. Alle Evidenztabellen sind in
englischer Sprache verfigbar.

Die extrahierten Informationen umfassten den Typ und das Ziel der systematischen Ubersichten und
Studien, die Merkmale der Studienteilnehmer, die Interventionen und Vergleichsgruppen, die
Hauptergebnisse und den Grad der Evidenz. Zusatzlich wurden die Schlussfolgerungen der Autoren
extrahiert und darauf Gberprift, ob sie aus den Ergebnissen abgeleitet werden kénnen.

AnschlieBend wurde eine Gesamtbewertung durchgefiihrt, um den Evidenzgrad jeder einzelnen
systematischen Ubersicht anhand der Oxford-Kriterien zu bestimmen.

Der Evidenzgrad basiert auf dem Design der Studien und wurde bei moderaten Einschrankungen der
Studienqualitat, geringer Prazision der Effektschatzer, Inkonsistenzen und Indirektheit um eine halbe
Kategorie (z.B. von 1 auf 1-) und bei schwerwiegenden Einschrankungen oder mehreren
Einschriankungen um eine Kategorie (z.B. von 1 auf 2) abgewertet. Systematische Ubersichten auf der
Grundlage nicht-randomisierter Studien wurden um einen Evidenzgrad (z.B. von 1 auf 2) abgewertet.
Es erfolgte eine zusammenfassende Bewertung jeder extrahierten Studie, welche die
Schlussfolgerungen der Studie und des Begutachters zur methodischen Qualitat der Studien umfasst.

Die Beurteilung der Konsistenz der Effekte basiert auf der Heterogenitdt der Ergebnisse der
Einzelstudien, welche auf der Basis des I>-Wertes als gering (1> < 30%), moderat (I?> zwischen 30 und
60%) oder bedeutsam (12>60%) eingestuft wurde.

Tabelle 2: Evidenzgrad fur Wirksamkeitsstudien fiir den Nutzen einer Therapie auf der Basis von aggregierter
Evidenz

Studientyp Evidenzgrad
(CebM 2011)

Systematische Ubersicht von RCT 1

Systematische Ubersicht von nicht-randomisierte Kohortenstudien 2

Systematische Ubersicht von Fallserien, Fall-Kontroll-Studie oder Studien mit | 3
historischer Kontrolle
Systematische Ubersicht mit Einschrinkungen 2-5
CebM: Centre of evidence-based Medicine; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie

Tabelle 3: Evidenzgrad fiir Wirksamkeitsstudien flir den Nutzen einer Therapie auf der Basis von Primarstudien
(in diesem Bericht keine Primarstudien bewertet)

Studientyp Evidenzgrad
(CebM 2011)

RCT oder Beobachtungsstudie mit dramatischem Effekt 2

Nicht-randomisierte reprasentative methodisch hochwertige Kohortenstudie 3

Fallserien, Fall-Kontroll-Studie oder Studien mit historischer Kontrolle 4

Fallstudien, Anekdoten und personliche Meinungen 5

CebM: Centre of evidence-based Medicine; RCT: Randomisierte kontrollierte Studie




Ergebnisse
Ergebnis der systematischen Suche nach aggregierter Evidenz

Auf Grundlage der im Anhang beschriebenen Strategien in zwei Datenbanken konnten nach Ausschluss
von Duplikaten 39 potenziell relevante Referenzen identifiziert werden. Diese Arbeiten wurden nach
Titel und Abstract gescreent und 31 wurden ausgeschlossen. Die verbleibenden 9 Arbeiten wurden
betrachtet und nach Volltextscreening 5 ausgeschlossen, da zwei von ihnen in ihrer Aktualitat weniger
geeignet waren, als eingeschlossene Arbeiten mit vergleichbarem Thema, eine nur Bezug auf das
Strahlendosiskonzept der neoadjuvanten CRT nimmt und keinen Vergleich zu anderen
Therapieverfahren anstellt, eine weitere lediglich perioperative und adjuvante Chemotherapie
gegeniberstellt, wobei andere eingeschlossene Arbeiten hier in Bezug auf die PICO-Frage
umfassendere Ergebnisse und Vergleiche prasentieren und eine letzte nur acht Studien einschlieRt,
was verglichen mit den eingeschlossenen Arbeiten gering ist und auflerdem mit 2019 keine allzu hohe
Aktualitat besitzt.

Aggregierte Evidenz aus systematischen Ubersichten

Zur PICO-Frage passend konnten 4 Systematische Ubersichtsarbeiten identifiziert werden.

Referenzen aus der Suche in den
Datenbanken  nach  aggregierter
Evidenz. Treffer in PubMed (N=30) und
Epistemonikos (N=14)

= Duplikate Referenzen entfernt, dann insgesamt
39 SRs

31 Referenzen ausgeschlossen nach Screening von Title
und Abstract

v

Screenen von 9 potenziell geeigneten
Veroffentlichungen (SRs)

Ausschluss von 5 Veroffentlichungen nach
Volltextscreening

Alter als 2019 und aktuellere &hnliche Arbeiten
eingeschlossen (n=2)

Bezug nur auf Strahlendosis-Konzept der nCRT, kein
Vergleich (n=1)

Lediglich Gegenliberstellung perioperative CT und
adjuvante CT (n=1)

Geringe Studienanzahl, zudem geringere Aktualitat (n=1)

v

v

Einschluss von 4 SRs zur Bewertung

Abbildung 1: Flowchart zur Beschreibung der systematischen Suche



Bewertung der Qualitat

Im Rahmen der methodischen Bewertung der Qualitdit der eingeschlossenen systematischen
Ubersichten wurden moderate bis hohe Einschriankungen in der Durchfiihrung identifiziert (siehe
Tabelle 4).

Ein zuvor festgelegtes Protokoll wurde in keinem Fall beschrieben. Bei Grizzi et al. wird erklart nach
PRISMA vorgegangen zu sein. Eine Liste der ausgeschlossenen Studien mit dazu angegebenen Griinden
wurde nie bereitgestellt. Bei Anker et al. wurden jene auch in keinem Flussdiagramm dargestellt. Anker
et al. weist generell hohe Einschrankungen auf. Hier wurden signifikante Charakteristika zu den
eingeschlossenen Studien nicht berichtet und Verzerrungspotential und Publikationsbias nicht oder
nicht zur Genlige dargestellt. Grizzi et al. stellt ebenfalls relevante Informationen aus eingeschlossenen
Studien nicht dar. Hier kommt hinzu, dass Studien, welche eingeschlossen und in der Charakteristika-
Tabelle gelistet sind, teilweise nicht unter Referenzen genannt wurden (siehe Anhang).

Tabelle 4: Methodische Bewertung der systematischen Ubersichten
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©: niedriges Verzerrungsrisiko, ®: Kriterien sind teilweise erflllt, ®: hohes Verzerrungsrisiko

a: initiale Fragestellung nicht offen PICO zugeordnet, jedoch aus FlieBtext entnehmbar

b: nicht vermerkt

c: nur in Flow-Chart beschrieben

d: nur im FlieBtext, nicht ausfihrlich angesprochen

e: kein Protokoll angegeben, nur It. FlieBtext nach PRISMA durchgefiihrt

f: Schlagworte im FlieStext angegeben, keine ausfiihrliche Strategie

g: genaue Aufschllisselung Charakteristika der Patienten nach bspw. Geschlecht, Alter fehlt

h: nicht angegeben, 2 Autoren bewerteten lediglich die Qualitat der Studien mittels Cochrane risk-of-bias tool
i: Uber RoB berichtet, aber dessen Einfluss in der Diskussion nicht benannt

j: keine studienspezifischen Ergebnisse berichtet

k: beim Formulieren der Empfehlungen nicht explizit erwahnt, zuvor jedoch Qualitat der Studien beschrieben
I: Chi2 oder 12 Tests nicht beschrieben, allerdings unter Limitationen kurz behandelt

m: nicht in funnel plots 0.3. dargestellt, nicht direkt beschrieben

n: Charakteristika unzureichend dargestellt, zudem It. Tabelle eingeschlossene Studien nicht in den Referenzen gelistet

VZP: Verzerrungspotential




Charakteristika der systematischen Ubersichten - Evidenztabelle
Es wurden vier systematische Ubersichtsarbeiten mit einer systematischen Suche identifiziert (siehe
Tabelle 5).

Es werden durch die eingeschlossenen Arbeiten die Thematiken der PICO-Frage in moglichst weiten
Teilen abgedeckt; die Anzahl der europadischen Studien ist moglichst hoch. Anker et al. gibt mit 52
eingeschlossenen RCTs und Meta-Analysen ein umfangreiches Bild und leitet selbst bereits
Empfehlungen/Guidelines ab, allerdings fehlen viele Details zu den beschriebenen Studien und
Ergebnissen. Petrelli et al., welches auch in Anker et al. einflieRt, ist mit seinem hohen Anteil an
europaischen/westlichen Studien (11/22 Europa, mit Vereinigten Staaten und Australien sogar
21/22) gut geeignet, um auf kaukasische Bevélkerung zurtickzuschlieRen und wird hier daher
gesondert betrachtet. Shao et al. vergleicht mit hoher Aktualitat (2023) in einer Network-Analyse
verschiedene Behandlungsansatze. Grizzi et al., welches mit 2022 ebenfalls aktuell ist, basiert auf 14
RCTs und betrachtet auch verschiedene Therapieformen, welche ebenso vergleichend
gegenlbergestellt werden.

Ergebnisse
Alle extrahierten systematischen Ubersichtsarbeiten tragen zur PICO-Frage bei, wenn auch immer nur
Teilaspekte jener betrachtet werden.

Gesamtiiberleben (0OS)

Shao et al. kommt zu dem Ergebnis, dass sich die sechs verglichenen Therapieformen (nCRT, aCRT, nCT,
Surgery, pCT, pCRT) in Bezug auf OS nicht signifikant unterschieden. Wobei pCRT wahrscheinlich das
beste Outcome bezlglich OS hat. Petrelli et al., welches CTRT und CT (beides als neoadjuvante
Therapie) vergleicht, kommt zum Ergebnis, dass das Todesrisiko in beiden Armen dhnlich ausfallt: CTRT
vs. CT 0.95 (95% ClI 0.84-1.07; P=0.41). Im medianen OS prasentiert die Arbeit bei CTRT langere
34.4 Monate (95% Cl 31.7-37.2) vs. 32.1 Monate (95% Cl 27.8-36.8) bei CT. 5-Jahres-Uberleben war
wie folgt: 38.7% (95% Cl 36.5—41%) und 39% (95% Cl 34.5-43.7). Bei Anker et al. wird nicht primar auf
OS eingegangen. Generell bewerten die Autoren bei Anker et al. in den dort tabellarisch dargestellten
Varianten von Osophagus/GEJ-Karzinomen nCRT am héchsten und empfehlen es als Therapie (usually
appropriate). Grizzi et al. kommt zu dem Schluss, dass perioperative triplet-based CT im Vergleich zu
anderen untersuchten, prdaoperativen Therapien, sowie alleiniger Operation, das OS verbessert (siehe
Tabelle 5).

Krankheitsfreies Uberleben (DFS)

Bei Petrelli et al. wird berichtet, dass bzgl. DSF bei CTRT ein besseres Outcome beobachtet wurde als
bei CT (HR 0.85, 95% Cl 0.75-0.97; P=0.01). Grizzi et al. kommt im Bayesian Vergleich dazu, dass
perioperative FLOT CT besseres DSF liefert, als verglichene Chemotherapien (SUCRA score P=0.62). Die
einzelnen Vergleiche werden in Tabelle 5 berichtet.

Rekurrenz

Shao et al. erldutert, dass bei allen verglichenen Therapieformen pCRT wahrscheinlich (68.86%
probability) die geringste Inzidenz von lokoregionarer Rekurrenz aufweist. Ebenso bei Fernrezidiven,
wo pCRT ebenfalls am wahrscheinlichsten (46.65% probability) die geringste Inzidenz aufweist. Petrelli
et al., welches nCT mit nCTRT vergleicht, zeigt das letztere die lokoregionare Rekurrenz vermindert (OR
0.6, 95% Cl 0.39-0.91; P=0.01), nicht jedoch die Fernrezidivrate (OR 0.81, 95% Cl 0.59-1.11; P=0.19).



RO-Resektion
Shao et al. vergleicht hierzu nCRT, nCT, und Operation. Hierbei kommt man zu dem Ergebnis, dass nCRT
die wahrscheinlich (probability 97.68%) beste Therapie bezlglich RO-Resektion darstellt.

Pathologische Komplettremission (pCR)

In Petrelli et al. wurde als weiterer Endpunkt die pathologische Komplettremission, definiert als
ypTONO nach neoadjuvanter Therapie und Operation, betrachtet. Die beiden gegeniibergestellten
Verfahren stehen wie folgt zueinander: CTRT vs. CT: OR 2,8 (95% Cl 2.27-3.47) und demnach eine
hohere pCR-Rate bei neoadjuvanter Radiochemotherapie.

Evidenz

Ergebnisse kdnnen allen systematischen Ubersichten entnommen werden. Anker et al. und Grizzi et
al. wurden nach AMSTAR mit ,hohen Einschrankungen” bewertet, was zu berlicksichtigen ist.
Zusammenfassend wurde der Evidenzgrad nach OCEBM mit 2- (Petrelli et al. 2019) oder 3 (Grizzi et al.
2022, Shao et al. 2023, Anker et al. 2020) bewertet.

Abwertungen basieren auf

- Dem Einschluss relativ weniger randomisierter Studien (Shao et al., Petrelli et al.) bzw.
fehlender berichteter Informationen (Anker et al.)

- Indirektheit aufgrund von Abweichungen von der PICO-Frage (Shao et al., Anker et al.)

- Inkonsistenz bei substanzieller Heterogenitat der Ergebnisse (Shao et al.) bzw. fehlender
Information (Grizzi et al., Anker et al.)

AulRerdem trifft keine der Arbeiten vollkommen die sehr prazise gestellte PICO-Frage; es werden
jeweils nur verschiedene Teilaspekte jener behandelt.



Tabelle 5: Evidenztabelle zu aggregierter Evidenz aus systematischen Ubersichten und Metaanalysen

chemoradiotherap
y (pCRT), adjuvant
chemotherapy

(aCT), and adjuvant
chemoradiotherap

y (aCRT)
- studies with the
following
outcomes: oS,
locoregional and

distant recurrence,
and RO resection

perioperative
chemoradiotherap
y (PCRT)

adjuvant
chemotherapy
(aCT)

adjuvant
chemoradiotherap
y (aCRT)

probability (36.03%) to be the optimal treatment as
regards OS.

nCRT vs. aCRT: RR 0,98 (Cl 0,38 to 2,5) with substantial
heterogeneity (1>=68%)

S vs. aCRT: RR 0,76 (CI low

heterogeneity (1>=0%)

0,28 to 2,0) with

Studie Studienpopulation Intervention (IG) | ZielgroRe(n) Hauptergebnisse Evidenzgrad
Referenz vs. (IG vs. CG); Effekt (95% KiI) (OCEBM)
Zeitraum Ein- und | Charakteristika Kontrolle (CG)
Ausschlusskriterien

Shao 2023 Inclusion criteria N= 23 (2 RCT, 20 | different network | overall survival (OS), | OS (N=13, n=10.477) 3
{Shao, 2023 | - studies on | retrospective comparison of | N=20/23* Aufgrund von
#353} patients with | cohort studies, 1 |therapies 6 treatments were compared (nCRT, aCRT, nCT, S, pCT, | Indirektheit
Systematic resectable EGJ | prospective cohort | according to | locoregional and | pCRT) with direct comparisons between nCRT and the | und
Review, cancer studies; 11 | reported distant recurrence, | gther s treatments, S also had a direct comparison with Inkonsistenz
Ba:/e5|a|:| t ; Isltudlles with ths Zuropea)n, 4 Eo;nparlsons N=10/23* aCRT, and nCT also had a direct comparison with pCT.
network meta- | following erman etween:
ana.lysis Search | treatments: n = 18319 GEl RO resection Most studies were performed for the direct comparison
until 03.2022 surgery alone (S), | participants, Pat. | surgery alone (S) N=5/23

neoadjuvant 13-4229, neoadjuvant of nCRT and pCT.

chemotherapy male>>female, chemotherapy

(nCT), neoadjuvant | mean age: if | (nCT) *according to nCRT and aCRT, S and aCRT, nCT and nCRT, pCRT and

chemoradiotherap |reported:  58-67 | neoadjuvant supplementary table | "CRT, PCT and nCRT, S and nCRT, and pCT and nCT

y (nCRT), | years chemoradiotherap exhibited similar efects on OS.

perioperative y (nCRT)

chemotherapy perioperative The league table demonstrated no signifcant diferences

(pCT), chemotherapy in OS between any two of the 6 treatments. The rank

perioperative (pCT) probability exhibited that pCRT had the highest

10




Studie
Referenz
Zeitraum

Studienpopulation

Ein- und
Ausschlusskriterien

Charakteristika

Intervention (IG)
vs.
Kontrolle (CG)

ZielgroRe(n)

Hauptergebnisse
(IG vs. CG); Effekt (95% KiI)

Evidenzgrad
(OCEBM)

- RCTs and cohort
studies. pCRT was
defned as nCRT
plus aCT

Exclusion criteria
- non-English
studies
- animal
experiments
- conference
reports, case
reports, meta-
analyses, reviews,
editorial materials,
letters, protocols,
and errata
- studies from
which valid data
could not be
extracted
-studies without
available full
texts

Follow-Up time (if
reported
N=20/23):

12-126 months

nCT vs. nCRT: RR 1,1 (ClI 0,62 to 2,2) with substantial
heterogeneity (12°=72,3%)

pCRT vs. nCRT: RR 1,1 (CI 0,35 to 3,7)

pCT vs. nCRT: RR 1,0 (CI 0,55 to 1,8) with low
heterogeneity (1>=0%)

S vs. nCRT: RR 0,77 (Cl 0,34 to 1,7) with substantial
heterogeneity (1°=78,4%)

pCT vs. nCT: RR 0,88 (Cl 0,4 to 1,8) with substantial
heterogeneity (12=98,7%)

Locoregional recurrence (N=10, n=1.965)

explored with 6 treatments used: nCRT, nCT, pCRT, pCT,
S, and aCT. There were direct comparisons between S
and the other 3 treatments except nCT and pCRT, nCRT
was also directly compared with pCT and nCT, and aCT
was also directly compared with pCRT. The direct
comparison of nCRT and pCT was assessed in most
studies.

locoregional recurrence:

- pCRTvs. aCT (RR=0.37, 95%Crl: 0.16, 0.77)
- Swvs.aCT (RR=1,1, 95%Crl: 0.7, 1.6)
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Referenz
Zeitraum
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Ein- und
Ausschlusskriterien

Charakteristika

Intervention
vs.
Kontrolle (CG)

(1G)

ZielgroRe(n)

Hauptergebnisse
(IG vs. CG); Effekt (95% KiI)

Evidenzgrad
(OCEBM)

- nCT vs. nCRT (RR=2.9, 95%Crl: 1.7-5.7); with
moderate heterogeneity between studies
(12=37,4%)

- pCTvs. nCRT (RR=2.1, 95%Crl: 1.4-3.0) with low
heterogeneity between studies (12=3,7%).

- lower with nCRT vs. aCT (RR=0.48, 95%Crl: 0.24—
0.96)

- nCT vs. nCRT (RR=2.93, 95%Crl: 1.67-5.65)

- pCRT vs. aCT (RR=0.37, 95%Crl: 0.16-0.77)

- S vs. nCRT (RR=2.2, 95%Crl: 1.3-3.8) with low
heterogeneity between studies (1°=0%)

- S vs. pCT (RR=1.1, 95%Crl: 0.69-1.6) with low
heterogeneity between studies (12=0%)

The rank probability indicated that patients with pCRT
had the greatest likelihood (68.86% probability) to have
the lowest incidence of locoregional recurrence.

Distant recurrence (N=10, n=1.965)

6 treatments were assessed: nCRT, nCT, pCRT, pCT, S,
and aCT. Direct comparisons between S and the other 3
treatments except nCT and pCRT. nCRT was also directly
compared with pCT and nCT. aCT was also directly
compared with pCRT. Most studies assessed the direct
comparison of nCRT and pCT.
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- distant recurrence after S was signifcantly
higher than that after nCRT (pooled pair-wise:
RR=3.80, 95%Crl: 1.20, 26.0)

pooled network (Fig. 3 with RR and 95% Cl):
pCRT vs aCT: RR 1,0 (CI 0,64 to 1,5)
SvsaCT: RR 1,1 (Cl 0,97 to 1,4)

nCT vs. nCRT: RR 1,4 (Cl 0,93 to 2,1) with low
heterogeneity (1>=0%)

pCT vs. nCRT: RR 1,0 (Cl 0,84 to 1,2) with moderate
heterogeneity (1>=49,1%)

S vs. nCRT: RR 0,97 (Cl 0,7 to 1,3) with substantial
heterogeneity (1>=71,5%)

S vs. pCT: RR 0,96 (Cl 0,72 to 1,3) with moderate
heterogeneity (1°=58,9%)

pCRT was most likely (46.65% probability) to be the
optimal treatment with respect to distant recurrence.

RO resection (evaluated N=5, n=8.835)

involving 3 treatments: nCRT, nCT, and S.
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Referenz
Zeitraum
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Ein- und
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Intervention
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Hauptergebnisse
(IG vs. CG); Effekt (95% KiI)

Evidenzgrad
(OCEBM)

There were direct comparisons between any two of the
3 treatments, and the direct comparison of nCRT and
nCT was performed in most studies.

- nCT significantly lower incidence of RO resection
vs. nCRT (RR = 0.95, 95%Crl: 0.93, 0.97)

- nCT significantly reduced incidence of RO
resection vs. nCRT (RR = 0.95, 95%Crl: 0.93-
0.97)

- Ssignificantly lower incidence of RO resection vs.
nCRT (RR =0.91, 95%Crl: 0.85, 0.998)

All with low heterogeneity (12=0%)

nCRT had the highest probability (97.68%) to be the best
therapy regarding RO resection.

Zusammenfassende Beurteilung
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: For patients with resectable EGJ cancer, pCRT may be the optimal multimodal treatment regarding survival and recurrence, which
may facilitate clinical decision-making in the treatment of EGJ cancer. Well-designed large studies are warranted to verify these findings.
Schlussfolgerung des Begutachters: Methodisch gute, grofR angelegte (18.319 Pat. aus 23 Studien) Network Analyse, die verschiedene Therapieformen vergleichend
gegenilberstellt. Ausfiihrliche Beschreibung selbiger mit graphischer Darstellung. Limitationen, wie die hohe Anzahl von Kohortenstudien, die verschiedenen Siewert-types der
eingeschlossenen GEJ-CAs und die unterschiedliche multimodale Therapie in den Studien wurden aufgezeigt. 18/23 Studien aus Europa oder den Vereinigten Staaten verbessert
die Ubertragbarkeit auf die hiesige Bevdlkerung. Die Populationen der Studien sind zu groRen Teilen ménnlich. Fiir die PICO-Schliisselfrage eignet sich der Vergleich der nCRT und
der pCT mit anderen Therapieformen. nCRT wird auf den Endpunkt der RO-Resektion als wahrscheinlich beste Therapie beschrieben. Bei OS und Recurrence zeigt sich pCRT am
wahrscheinlich effektivsten.
Abwertung der Evidenz basiert auf Studienlimitationen (v.a. Einschluss von 2/23 RCTs), Indirektheit zur PICO-Frage und substanzieller Heterogenitat der Ergebnisse.

Petrelli 2019
{Petrelli,
2019 #243}
Systematic
review und

Inclusion criteria
e investigating
patients who had a
diagnosis of
esophageal or GEJ

N=22 (18
retrospective, 4
RCT Ph. lI-lll; 21
Western countries
(United States,

combined
chemotherapy and
radiotherapy
(CTRT)

n=14.709 Pat.

Primary:

overall survival (OS)

0S (N=18, n=17.079):

CTRT vs. CT alone: comparable risk of deaths:

2-

Abwertung
aufgrund von
Indirektheit
und
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Studie Studienpopulation Intervention (IG) | ZielgroRe(n) Hauptergebnisse Evidenzgrad
Referenz vs. (1G vs. CG); Effekt (95% KI) (OCEBM)
Zeitraum Ein- und | Charakteristika Kontrolle (CG)

Ausschlusskriterien
Meta- adenocarcinoma in | Australia, Europe), Secundary: HR 0.95 (95% Cl 0.84-1.07; P=0.41) with moderate | Studienlimitat
Analyse >80% of included |5 German) Vs. heterogeneity (12=48%) ionen
Search until subjects n= 18.260 (29- median 0S, 5-year
06.2018 e including  both|7.338 Pat.; | chemotherapy (CT) | OS, median: 34.4months (95% CI 31.7-37.2) vs.

patients who | German:  n=453; | alone 32.1 months (95% Cl 27.8-36.8) in CTRT vs. CT

underwent Western countries: | n=3.551 Pat. disease-free-survival

neoadjuvant CT and | n=18.137; GEJ (DFS), 5-years OS (N=15, n=9.498):

patients who | cancer: 0%-100%,

underwent mean 42%, other| > Neoadj./ |complete pathologic | 38.7% (95% Cl 36.5-41%) vs. 39% (95% Cl 34.5-43.7%)

neoadjuvant CTRT distal oesophagus before response (pCR) in CTRT an CT

cancer) surgery ’

M locoregional and | DFS (N=12, n=1.854):

e included patlenjcs distant failure rates

whose main (chemotherapy better with CTRT vs. CT (HR 0.85, 95% Cl 0.75-0.97;

histology was mostly cisplatin + P=0.01)

squamous cell 5-Fluorouracil  (5- '

carcinoma in >20% of FU) .based; PCR (N=17, n=16.962; defined as ypTONO stage after

patients conversely, in CTRT .

, . . neoadjuvant therapy and surgery)

e did not provide arm the main

sufficient  data  to regimens - were better with CTRT vs. CT: OR 2,8 (95% Cl 2.27-3.47;

acquire hazard ratio cisplatin and 5-FU P<0.001

(HR) and its 95% or platinum- .001).

confidence interval taxanes  based; , ) .

(Cl) of combined radiotherapy neoadjuvant CTRT vs. CT: improved locoregional

CTRT for OS or did doses: 40-50 Gy in recurrences rate (OR 0.6, 95% Cl 0.39-0.91; P=0.01)

not provide data most studies) ' )

about other but not distant metastases rate (OR 0.81, 95% Cl 0.59—

endpoints of interest

Follwo-Up if
reported: 20-280
months, @=47
months

1.11; P=0.19).
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Referenz
Zeitraum

Studienpopulation

Ein- und
Ausschlusskriterien

Charakteristika

Intervention
vs.
Kontrolle (CG)

(IG)

ZielgroRe(n)

Hauptergebnisse
(IG vs. CG); Effekt (95% KiI)

Evidenzgrad
(OCEBM)

Zusammenfassende Beurteilung
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: In this systematic review and meta-analysis comparing neoadjuvant CTRT with CT for adenocarcinoma of GEJ, we found no difference
in terms of median OS, despite a higher pCR rate and a reduced risk of locoregional recurrences for the combined approach. Further studies, preferably large randomized clinical
trials, are needed to confirm these results.
Schlussfolgerung des Begutachters: Methodisch gute Systematische Ubersichtsarbeit mit Metaanalyse, welche 22 Studien (18 retrospektive, 4 RCTs) mit insgesamt 18.260
Patienten mit u.a. lokalem GEJ-Adeno-CA (im Mittel der Studien 42%, welche diese Analyse betrachtet) einschlieft und alleinige Chemotherapie mit Radiochemotherapie
(neoadjuvant/vor OP) vergleicht. Fir das Gesamtiiberleben wurde kein wirklicher Vorteil zwischen den beiden Verfahren ermittelt. Fiir die lokoregionare Rekurrenzrate wurde ein
Vorteil bei nCTRT beobachtet. Moderate bis hohe Qualitat der Studien (NOS =5, im Mittel 6,2) liegt vor. Die vorliegende Heterogenitat fihrt zu Inkonsistenz. Keine Aufschlisselung
nach Geschlecht oder Alter der Patienten wurde zudem abgebildet. Die Studien kommen fast alle (21/22) aus der westlichen Welt, wobei sogar 5 Studien aus Deutschland
eingeschlossen sind; dies macht das Ergebnis ibertragbarer fiir die hiesige Bevolkerung.

Abwertung erfol

gte aufgrund von Studienlimitationen (Einschluss weniger RCTs) und Indirektheit (nicht vollkommener Beantwortung der PICO-Frage).

Studie Studienpopulation Intervention (IG) | ZielgroRe(n) Hauptergebnisse Evidenzgrad
Referenz vSs. (1G vs. CG); Effekt (95% Kl) (OCEBM)
Zeitraum Ein- und | Charakteristika Kontrolle (CG)
Ausschlusskriterien
Grizzi 2022 Inclusion criteria N= 14 RCT (8 Phase | Comparison of | primary: These studies (N=14) compared neoadjuvant CT with |3
{Grizzi, 2022 | ¢ Randomized 3, bias risk mostly | different surgery (N=5), perioperative CT with surgery (N=4), | Aufgrund von
#200} phase 2-3 trials low-moderate) therapies: Overall survival (OS) neoadjuvant CT+CTRT vs. neoadjuvant CT (N=1), Indirektheit
Sys.tematic * At least 100 n=6.026 (Pat, 1.44_ neoadjuvant CTRT with surgery alone (N=3), and und .
review und | patients with | 1.094, GEJ/distal secondary: 3 . Inkonsistenz
Meta-Analyse | |ocalized or locally | esophagus: 7- | Neoadj CTRTS vs neoadjuvant CT with CTRT (N=1).
Search until advanced HER-2 | 100%, other | Surgery (S Disease free survival
February 2022 | negative GEJ or |gastric, Adeno-CA: gerv (9] (DFS) 0S (N=13; n=4.932):
gastric . 29-100%) Periop CTS vs 5 Regarding the strategies in indirect comparison with
adenocarcinoma Follow-Up: : . )
included Neoadj CT CTRTS vs | 38,6-147 months perioperative FLOT, neoadjuvant CDDP/5FU,
e Trials that Neoadj CTS perioperative ECF as well as CTRT, were signifcantly
compared In Bayesian associated with worst OS. (On the other hand, induction
neoadjuvant or | comparisons, Neoadj CTRTS vs with CDDP/5-FU followed by CTRT and FLOT-based
perioperative ~ CT | FLOT-based CT | Neoadj CTS perioperative CT were associated with similar OS and

plus or minus RT

(perioperative
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Kontrolle (CG)
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either each other
or with surgery
alone

e Trials that
reported OS and/or
DSF and their

respective HR with
95% Cl oft he
intention-to-treat
population with
adenocarcinoma
only

e Articles
published in English

Exclusion criteria

e trials that
included only
squamocellular
carcinoma

e studies that
included targeted
therapies or
experimental
agents

e aformer version
of the same trials
e studies with
full-text
unavailable

chemotherapy)

ranked as one of
the better
regimens with a
probability of 41%,
both with
induction CcT

followed by CTRT
(concomitant
chemoradiotherap
y) (P=0.45). For DFS
analysis, the FLOT
regimen was the
preferred option
(P=0.62). For DFS
analysis, the FLOT
regimen was the
preferred option
(P=0.62).

Periop CTS vs S adj
CT vs Sadj CT

Neoadj CTSadj CT
vs Sadj CT

+ comparison of
different neoad;.
therapies

are the regimens associated with best OS (SUCRA score
P=0.45 and 0.41) compared to all others preoperative
regimens.

Comparisons:

CDDDP-based CTRT vs. FLOT periop CT (HR 1.6; 95 %ClI
1.1t02.4)

CF neoadj. CT vs. FLOT periop CT (HR 1.5; 95 %Cl 1.1 to
2.1)

CF neoadj. CT - CDDP-based CTRT vs. FLOT periop CT
(HR 1.0; 95 %CI 0.58 to 1.7)

CF periop. CT vs. FLOT periop CT (HR 1.2; 95 %Cl 0.77 to
1.8)

CROSS-based CTRT vs. FLOT periop CT (HR 1.3; 95 %Cl
0.88 t0 2.0)

DOS neoadj. CT vs. FLOT periop CT (HR 1.4; 95 %Cl 0.92
to 2.2)

ECF periop. CT vs. FLOT periop CT (HR 1.3; 95 %Cl 1.1 to
1.6)

ECX neoadj. CT vs. FLOT periop CT (HR 1.4; 95 %Cl 0.97
to 2.0)
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Surgery vs. FLOT periop CT (HR 1.7; 95 %Cl 1.3 to 2.3)

DFS (according to text: N=12; listed in table 1: N=10,
n=4.957):

perioperative FLOT is largely the regimen that led to
better DFS (SUCRA score P=0.62). Neoadjuvant CDDP/5-
FU, perioperative ECF, neoadjuvant ECX, neoadjuvant
CDDP+5FU, and CDDP+RT were all associated with worst
outcomes vs.perioperative FLOT

FLOT-based CT and other regimens perform better,
despite not  signifcantly, than  CROSS-based
chemoradiation, in term of DFS and OS.

Table 4* for DFS:

FLOT periop. CT vs. CDDP-based CTRT: HR 0.51 (95 %ClI
0.32 t0 0.79)

FLOT periop. CT vs. CF neoadj. CT: HR 0.54 (95 %Cl 0.38
to 0.77)

FLOT periop. CT vs. ECF periop. CT: HR 0.75 (95 %Cl 0.62
to 0.91)

FLOT periop. CT vs. ECX neoadj. CT: HR 0.63 (95 %Cl 0.43
to 0.92)
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ECX neoadj. CT vs. CF neoadj. CT: HR 0.86 (95 %Cl 0.74 to
0.996)

ECF periop. CT vs. CF neoad;j. CT: HR 0.72 (95 %Cl 0.54 to
0.97)

Zusammenfassende Beurteilung
Schlussfolgerungen der Autoren der Studie: In conclusion, this NMA adds further evidence to the optimization of treatment strategies for gastric and GEJ adenocarcinomas and
confrms that incorporation of perioperative triplet-based CT improved both OS and DFS compared to surgery alone and other preoperative strategies.
Schlussfolgerung des Begutachters: Methodisch zufriedenstellende Systematische Ubersichtsarbeit, die 14 RCTs mit 6.026 Patienten einschlieRt, welche an GEJ- oder Magen-CA
erkrankt sind. Uber die Herkunft der Patienten und Studien (Ldnder) wird nicht berichtet, was Ubertragbarkeit auf hiesige europaische Bevélkerung infrage stellt. Dariiber hinaus
wurden die eingeschlossenen Studien zu Teilen zwar in der Tabelle zu den Charakteristika aufgefiihrt, jedoch nicht unter Referenzen gelistet. Das Risk of Bias ist moderat — low
(wenn berichtet). Es werden Gesamtiiberleben als primarer, sowie DSF als sekundarer Endpunkt berichtet. Perioperative (triplet-based) Chemotherapie verbessert beides, wenn
man es mit anderen Therapieverfahren in den eingeschlossenen Studien vergleicht. Heterogenitat wird zwar als Kriterium genannt, jedoch weder in den Resultaten noch der
Diskussion angegeben, was keine Schliisse auf Konsistenz zuldsst und damit zur Abwertung fihrt. Darlber hinaus wird nicht angegeben, welches Geschlecht oder Alter die
Patienten haben, was Ubertragbarkeit mindert. Es werden nicht nur GEJ-CA Patienten betrachtet, sondern je nach Studie ebenfalls solche mit Magen-CA in unterschiedlichem

Prozentsatz.

Abwertung des Evidenzgrades folgte aufgrund von Indirektheit (nicht vollstandiger Beantwortung der PICO-Frage) und Inkonsistenz.

Anker 2020
{Anker, 2021
#367}
Systematic
review/Meta
-Analyse
Search
05/2019

until

Inclusion Criteria:

- RCT and
Meta-
Analyses

- >50 patients
fir phase 2R
and 3 RCTs
and >100
patiens
meta-
analyses
(min. 20/100
patients with
Adeno-CA)

Exclusion Criteria:

for

N= 52 (20 Meta-
Analyses, 32 RCT
Phase 2 und 3)
n=N/A

Compared:

- Neoadjuvant
treatment

- Adjuvant
treatment

- Surgery alone

- Definitive
chemoradiatio
n

Response to therapy
Quality of life
Oncologic outcome

e (0S, DSF and
other endpoints of
included  studies
reported in
comparison texts)

Treatment and group rating 1-9 (lowest to highest) by a
well-established consensus methodology (modified
Delphi), no ratios or 95% Cl reported:

Operable esophageal adenocarcinoma (lIB, cT2 cNO
MO) of the lower thoracic esophagus, extending 32-36
cm from the incisors:

NnCRT: 8 (usually appropriate)

nCT: 5 (may be appropriate)

Sugery alone: 5 (may be appropriate)

S ->aCRT: 5 (may be appropriate)

S ->aCT: 5 (may be appropriate)

dCRT: 5 (may be appropriate)

S -> aRT: 3 (usually not appropriate)

3

Abwertung
aufgrund von
Studienlimitat
ionen,
Indirektheit
und
Inkonsistenz
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Language
other  than
English
Publication
date before
2009

Operable adenocarcinoma (IVA, T3 N2 M0): moderately
differentiated adeno-CA of the GEJ (Siewert Il) located
38-42 cm from the incisors:

nCRT: 9 (usually appropriate)

iCT -> nCRT -> S: 7 (usually appropriate)

nCT: 5 (may be appropriate)

poCT: 5 (may be appropriate)

dCRT: 5 (may be appropriate)

nCT and aCRT: 4 (may be appropriate)

S -> aCRT: 3 (usually not appropriate)

S->aCT: 2 (usually not appropriate)

S -> aRT: 2 (usually not appropriate)

Surgery alone: 1 (usually not appropriate)

Operable adenocarcinoma (lll, T3 N1 MO0) of the middle
thoracic esophagus extending from 25-30 cm from the
incisors:

nCRT: 9 (usually appropriate)

iCT -> nCRT ->S: 7 (usually appropriate)

nCT and aCRT: 5 (may be appropriate)

dCRT: 5 (may be appropriate)

nCT: 4 (may be appropriate)

poCT: 4 (may be appropriate)

S ->aCRT: 3 (usually not appropriate)

S ->aCT: 3 (usually not appropriate)

S -> aRT: 3 (usually not appropriate)

Surgery alone: 1 (usually not appropriate)

Adenocarcinoma: after surgery for stage Il, T2 NO MO,
moderately differentiated, lower thoracic esophagus
located 30-35 cm from the incisors, final pathology
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revealed 2 positive nodes indicating stage: IlIA, pT2 pN1
MO:

aCRT: 8 (usually appropriate)

aCT: 5 (may be appropriate)

aRT: 5 (may be appropriate)

Observation: 3 (usually not appropriate)

(If the treatments involve RT, different doses are also
reported with a rating.)

Results for PICO from comparison texts:

nCRT followed by surgery appears to provide an OS
benefit compared to surgery alone for locoregionally
advanced (i.e., T3 and/or N+) patients.

nCRT vs. nCT (esophageal/GEJ-Adeno-CA):

nCRT provides a benefit in local control, PFS and pCR at
the risk of a slight increase in postoperative
complications compared with nCT.

dCRT vs. nCRT (N=32 RCT):

2-, 3- and 5-year OS significantly lower for dCRT

dCRT and nCRT remain options, but surgery should be
strongly considered.

Chemotherapy-alone regimens:
poCT including FLOT may carry promise in the setting of

esophageal or I/1l GEJ cancers.

Conclusion for Targeted therapy:
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Studie Studienpopulation Intervention (IG) | ZielgroRe(n) Hauptergebnisse Evidenzgrad
Referenz vs. (IG vs. CG); Effekt (95% KiI) (OCEBM)

Zeitraum Ein- und | Charakteristika Kontrolle (CG)
Ausschlusskriterien

As for now, there is no clear indication for targeted
therapy in esophageal cancer. (based on several studies
that have investigated the addition of targeted therapy
in the treatment of esophageal/GEJ cancer including
bevacizumab, panitumumab and cetuximab)

Future Directions:

N=1, n=792, RCT phase 3 study: PD-1 inhibitor
Nivolumab given adjuvantly for esophageal/GEJ patients
who had residual disease following nCRT and surgery
improved the primary endpoint of DFS.

Zusammenfassende Beurteilung

Schlussfolgerungen der Autoren der Studie:

Chemotherapy and/or radiation regimens for esophageal cancer are still evolving with many areas of active investigation. These guidelines are intended for the use of practitioners
and patients who desire information about the management of operable esophageal adenocarcinoma.

Recommendations:

For a medically operable nonmetastasic patient with ¢T3 and/or cN+ adenocarcinoma of esophagus or GEJ (Siewert I-1) the panel:
1. Recommends strongly that nCRT is usually appropriate

2. Recommends that induction chemotherapy followed by nCRT may be appropriate

3. Recommends with reservations nCT alone or poCT may be appropriate

4. Does not recommend definitive chemoradiation without surgery unless surgery is declined

In the setting of nCRT for adenocarcinoma of the esophagus or GEJ (Siewert I-1I) the panel strongly recommends that a radiation dose between 40 and 50.4 Gy in daily fractions
sizes between 1.8 and 2.0 Gy to involved disease, the anastomosis, and elective nodal area is usually appropriate

Weitere Empfehlungen gegeben abseits der PICO-Schlisselfrage/Empfehlung der Leitlinie zu:
- Medically operable patients with cT2NOMO Adeno-CA of esophagis or GEJ

- Patients with Adeno-CA (esoph. or GEJ) found to have pathologically involved nodes (pN+)
- Dosisempfehlungen fir adjuvante Radiochemotherapie
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Studie Studienpopulation Intervention (IG) | ZielgroRe(n) Hauptergebnisse Evidenzgrad
Referenz vs. (IG vs. CG); Effekt (95% KiI) (OCEBM)

Zeitraum Ein- und | Charakteristika Kontrolle (CG)
Ausschlusskriterien

Chemotherapy and/or radiation regimes for esophageal cancer are still evolving with many areas of active investigation. These guidelines are intended for the use of practitioners
and patients who desire information about the management of operable esophageal adenocarcinoma.

Schlussfolgerung des Begutachters: GroRR angelegtes SR mit Meta-Analyse, welche 52 Referenzen einschliet (Meta-Analysen und RCTs), die Patienten mit GEJ-CA, aber auch
Osophagus-CA betrachten. Gesamtzahl der Patienten und deren Charakteristika und Herkunft wurden nicht beschrieben, was in Indirektheit miindet. Es wurden nur Arbeiten
zwischen 2009 und 2019 eingeschlossen, jedoch behandeln die Meta-Analysen auch Studien von vor 2009, was die Heterogenitat erhdht, gerade im Punkt der Staging-Praktiken,
welche sich teilweise veranderten. Insgesamt ist die hohe Anzahl von RCTs der Phasen 2 und 3 aber eine Starke der Arbeit.

Es werden Empfehlungen abgeleitet (s.0.), welche als Konklusion des Papers zu verstehen und fir die Schliisselfrage interessant sind und besonders die nCRT empfehlen, wenn es
um nicht-metastasierte, operable cT3 und/oder cN+ GEJ/Osophagus-Adeno-CA-Patienten geht. Auch hier, da nicht nur GEJ-Patienten betrachtet werden, liegt ebenfalls
Indirektheit fir die Schliisselfrage vor.

In Future Directions wird auch kurz Bezug auf vielversprechende neuere Therapieoptionen genommen, wie den PD1-Inhibitor Nivolumab, der in einer eingeschlossenen Studie mit
positivem Outcome bzgl. DSF gegeben wurde.

Abwertung erfolgte aufgrund von Studienlimitationen, Indirektheit (nicht vollkommener Beantwortung der PICO-Frage) und Inkonsistenz.

CA: Carcinoma; CG: Control group; Cl: Confidence interval; DFS: krankheitsfreies Uberleben; GEJ/EGJ: Gastrodsophagealer Ubergang; MD: Mean difference; N: number of studies; n: number of
patients; OR: Odds Ratio; OS: Gesamtiberleben; pCR: pathologische Komplettremission; RCT: randomized controlled trial; RR: Relative risk; SR: Systematic review

Therapies:

adjuvant radiotherapy (aRT), adjuvant chemoradiotherapy (aCRT), adjuvant chemotherapy (aCT), chemotherpy (CT), chemoradiotherapy (CTRT/CRT), definitive chemoradiation therapy (dCRT),
induction CT given before CRT (iCT), neoadjuvant CRT (nCRT), neoadjuvant chemotherapy (nCT), perioperative chemoradiotherapy (pCRT), perioperative chemotherapy (pCT/poCT), surgery alone (S)
*According to supplementary table
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Anhang

Suchstrategien zur aggregierten Evidenz

PubMed

11

10

U O N 0 ©

#8 and #9 and #10

systematic[filter] OR "meta-analysis"[pt] OR "meta-analysis as topic'[mh] OR "meta analy*"[tw] OR
metanaly*[tw] OR metaanaly*[tw] OR "met analy*"[tw] OR "integrative research"[tiab] OR "integrative
review*"[tiab] OR ‘"integrative overview*"[tiab] OR '"research integration*"[tiab] OR "research
overview*"[tiab] OR "collaborative review*"[tiab] OR "collaborative overview*"[tiab] OR "systematic
review"[pt] OR "systematic reviews as topic"[mh] OR "systematic review*"[tiab] OR "technology
assessment*"[tiab] OR "technology overview*"[tiab] OR "technology appraisal*"[tiab] OR "Technology
Assessment, Biomedical"[mh] OR HTA[tiab] OR HTAs[tiab] OR "comparative efficacy"[tiab] OR "comparative
effectiveness"[tiab] OR "outcomes research"[tiab] OR ‘'indirect comparison*"[tiab] OR "Bayesian
comparison"[tiab] OR (("indirect treatment"[tiab] OR "mixed-treatment"[tiab]) AND comparison*[tiab]) OR
Embase*[tiab] OR Cinahl*[tiab] OR "systematic overview*"[tiab] OR "methodological overview*"[tiab] OR
"methodologic overview*"[tiab] OR "methodological review*"[tiab] OR "methodologic review*"[tiab] OR
"quantitative review*"[tiab] OR "quantitative overview*"[tiab] OR "quantitative synthes*"[tiab] OR "pooled
analy*"[tiab] OR Cochrane[tiab] OR Medline[tiab] OR Pubmed[tiab] OR Medlars[tiab] OR handsearch*[tiab] OR
"hand search*"[tiab] OR "meta-regression*"[tiab] OR metaregression*[tiab] OR "data synthes*"[tiab] OR "data
extraction"[tiab] OR "data abstraction*"[tiab] OR "mantel haenszel"[tiab] OR peto[tiab] OR "der-
simonian"[tiab] OR dersimonian[tiab] OR "fixed effect*"[tiab] OR "multiple treatment comparison"[tiab] OR
"mixed treatment meta-analys*"[tiab] OR "umbrella review*"[tiab] OR (("multiple paramet*"[tiab]) AND
("evidence synthesis"[tiab])) OR (("multi-paramet*"[tiab]) AND ("evidence synthesis"[tiab])) OR
((multiparameter*[tiab]) AND ("evidence synthesis"[tiab])) OR "Cochrane Database Syst Rev"[Journal] OR
"health technology assessment winchester, england"[Journal] OR "Evid Rep Technol Assess (Full Rep)"[Journal]
OR "Evid Rep Technol Assess (Summ)"[Journal] OR "Int J Technol Assess Health Care"[Journal] OR "GMS Health
Technol Assess"[Journal] OR "Health Technol Assess (Rockv)"[Journal] OR "Health Technol Assess Rep"[Journal]

("2015"[Date - Publication] : "3000"[Date - Publication])
#6 and #7

#3 or #4 or #5

#1 and #2

"immunotherap*"[All Fields]

perioperative chemotherapy[MeSH Terms] OR "perioperative treatment"[Title/Abstract] OR "peri-operative
chemotherapy"[Title/Abstract] OR "perioperative chemotherapy"[Title/Abstract]

chemoradiotherapies[MeSH Terms] OR "radiochemotherap*"[Title/Abstract] OR
"chemoradiotherap*"[Title/Abstract] OR "crt"[Title/Abstract] OR "ncrt"[Title/Abstract]

esophagogastric junction[MeSH Terms] OR"esophago-gastric junction*"[Title/Abstract] OR "oesophago-gastric
junction*"[Title/Abstract] OR "oesophagogastric  junction*"[Title/Abstract] OR "esophagogastric
junction*"[Title/Abstract]

stomach  neoplasms[MeSH Terms] OR 'stomach neoplasm*"[Title/Abstract] OR '"stomach
carcin*"[Title/Abstract] OR "stomach tumo*"[Title/Abstract] OR "stomach metasta*"[Title/Abstract] OR
"stomach cancer*"[Title/Abstract] OR "stomach adenocarcin*"[Title/Abstract] OR "cancer of
stomach"[Title/Abstract] OR "cancer of the stomach"[Title/Abstract] OR "gastric neoplasm*"[Title/Abstract]
OR "gastric carcin*"[Title/Abstract] OR "gastric tumo*"[Title/Abstract] OR "gastric metasta*"[Title/Abstract]
OR ‘"gastric cancer"[Title/Abstract] OR ‘'"gastric adenocarcin*"[Title/Abstract] OR "Esophageal
Neoplasms"[Mesh]

=>» Suche am 31.08.2023, 10 Uhr: 30 Ergebnisse
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Epistemonikos

Suche am 05.09.2023, 21 Uhr

"radiochemotherapy"” OR "chemoradiotherapy" OR "crt" OR "ncrt" OR "perioperative chemotherapy" OR
"perioperative treatment" OR '"peri-operative chemotherapy" OR "perioperative chemotherapy" OR
"immunotherapy"

AND

"esophagogastric junction" OR "esophago-gastric junction" OR "oesophago-gastric junction" OR
"oesophagogastric junction" OR "oesophagogastric tumour" OR "esophagogastric tumor" OR "esophagogastric
carcinoma" OR "esophagogastric cancer" OR "oesophagogastric tumour" OR "oesophagogastric carcinoma" OR
"oesophagogastric cancer" OR "esophago-gastric cancer" OR "esophago-gastric tumor" OR "esophago-gastric
carcinoma" OR "oesophago-gastric cancer" OR "oesophago-gastric tumour" OR "oesophago-gastric carcinoma"

= 14 Ergebnisse
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