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Einleitung

1 Einleitung

1.1 Anatomische Grundlagen
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Schneidezéhnen

Schildknorpel

R
iyt

Jxuiaryel

N. recurrens

anfliites

fUrkal sy | e SUPFADIfUrK@l sy

Abb. 1: Gliederung des Osophagus !

Der Osophagus ist ca. 23 - 27 cm lang und hat einen Durchmesser von 1 - 2
cm. 2 Er setzt sich aus 4 Abschnitten zusammen.

Der zervikale Osophagus verlauft oberhalb der Aorta median direkt vor der
Halswirbelsaule. 2

Er beginnt am unteren Rand des Krikoidknorpels und erstreckt sich bis zum
Eintritt des Osophagus in den Thorax (Substernalgrube) bis 18 cm ab

Zahnreihe (distal der oberen Schneidezdhne). 3 45
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Einleitung

Der intrathorakale Osophagus setzt sich hingegen aus 3 Teilstiicken
zusammen. Das obere thorakale Drittel verlauft bis zur Trachealbifurkation
dorsal der Trachea. 2 Es reicht vom Eintritt des Osophagus in den Thorax bis
zur Trachealbifurkation bei 24 cm ab Zahnreihe. 2 3 4

Der mittlere thorakale Teil des Osophagus, unterhalb der Bifurcatio tracheae,
liegt dann unmittelbar hinter dem Herzbeutel. Durch die links von ihm
liegende Aorta thoracica liegt die Speiserohre im unteren Bereich meist
rechts der Medianlinie. Kurz vor dem Durchtritt durch das Zwerchfell liegt
sie ventral der Aorta. 2 Dieser Teil entspricht der oberen Halfte der Strecke
bis 32 cm ab Zahnreihe zwischen Trachealbifurkation und 6sophagogastralen
Ubergang.

Das untere Drittel mit einer Lange von ca. 8 cm entspricht der unteren Halfte
und beginnt ab 32 cm ab Zahnreihe und endet bei ca. 40 cm. 3 4>

Der abdominale Anteil macht nach dem Durchritt durch das Diaphragma eine

Linkskurve und tritt in den Magen ein. 1

Der Osophagus tragt die typischen Wandschichten eines Hohlorgans des

Verdauungstrakts. 2 6

- Schleimhaut: Tunica mucosa bestehend aus Lamina epithelialis
(mehrschichtig unverhorntes Plattenepithel), propria und muscularis.

- Bindegewebige Verschiebeschicht: Tela submucosa mit vielen Driisen
(GI.  Oesophagae), dem Plexus submucosus (enterisches
Nervensystem) und im unteren Osophagus zahlreiche Venen
(Verschluss des Osophagusausgangs).

- Muskelschicht: Tunica muscularis aus innerem Stratum circulare und
einem dufderen Stratum longitudinale. 2 ©

- Bindegewebige Verschiebeschicht: Tunica adventitia, welche den
Osophagus leicht verschieblich ins Mediastinum einbaut und mit dem

Bindegewebe der dorsalen Wand der Trachea verbunden ist. 2
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Einleitung

Der Osophagus wird durch unterschiedliche arterielle Stromgebiete versorgt,
bzw. iiber verschiedene vendse Stromgebiete drainiert. Einen Uberblick gibt

Tab. 1.

gs:fhh;%,?s_ Arterielle Versorgung Venose Drainage

Zervikaler A. tyroidea, V. thyroides inferior,

Osophagus Truncus cervicalis, V. brachiocephalica sinistra
A. carotis communis

Oberes, unteres V. azygos, V. hemiazygos, V.

intrathorakales | Aorta thoracica hemiazygos accessoria,

Drittel V. brachiocephalica sinistra

unteres

intrathorakales | A. gastrica sinistra V. gastrica sinistra

Drittel

Tab. 1: arterielle Versorgung und venose Drainage der Abschnitte des
Osophagus

Die vegetative Innervation des Osophagus erfolgt iiber parasympathische
und sympathische Fasern. 2 6

Die parasympathische Innervation durch den N. vagus bildet ein
ausgedehntes Nervengeflecht auf dem Osophagus, den Plexus oesophageus,
und bewirkt eine Verstirkung der Peristaltik bzw. der Sekretion der
O0sophagealen Driisen.

Die sympathischen Fasern stammen aus dem Truncus sympathicus, zum
Hauptteil aus den Ganglia thoracica (2)3-5(6), ziehen als postgangliondre
Fasern in den Plexus oesophageus und reduzieren die Peristaltik bzw. die

6sophageale Driisensekretion. 2
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Einleitung

Der Osophagus besitzt wie alle Hohlorgane des Magen-Darm-Trakts ein
autonomes intramurales Nervensystem. 2 ¢ Dieses besteht aus dem Plexus
submucosus in der Submukosa und dem Plexus myentericus in der
Muscularis, welche modulierend durch Sympathikus und Parasympathikus
beeinflusst werden. 2 ¢ Sie generieren autonom die Muskelfunktionen (bspw.
die Peristaltik) des Osophagus. 2

Die Lymphdrainage der Speiser6hrenwand erfolgt von oral und kaudal.” Die
Lymphe stromt von innen nach aufden tiber alle Wandschichten und sammelt
sich zuerst in den Kollektoren, den sog. Nll. Juxtaoesophageales.

Die Lymphe des zervikalen Osophagus flief3t nach kranial v. a. in die tiefen
Halslymphknoten und von dort in den Truncus jugularis 2, wahrend die
Lymphe des thorakalen Osophagus in die hinteren mediastinalen bzw.
paradsophagealen Lymphknoten drainiert, die entlang des gesamten
Osophagus verlaufen.

Im oberen thorakalen Abschnitt wird zusatzlich in die trachealen bzw.
paratrachealen, im mittleren thorakalen Drittel in die tracheobronchialen
bzw. tracheopulmonalen und im unteren Abschnitt in die kardialen und
perigastrischen Lymphknoten drainiert. 7 Die Lymphe des thorakalen
Osophagus flieRt entweder nach kranial und kaudal in die Trunci
bronchomediastinales oder nach kaudal {iber feine Lymphgefifie
transdiaphragmal in das obere Abdomen, um dort den Anschluss an die
Lymphgefafie des abdominalen Abschnitts der Speiserohre zu bekommen.
Die Lymphe des unteren thorakalen Osophagus besitzt wie der Magen auch

Anschluss an die z6liakalen Lymphknoten. 2
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Einleitung

1.2 Das Osophaguskarzinom

1.2.1 Inzidenz

Der Speiserohrenkrebs stellt bei Mannern die 13. haufigste Krebserkrankung
mit im Jahr 2010 4.890 Neuerkrankungen in Deutschland dar. Bei den Frauen
ist der Tumor weitaus seltener mit einer Zahl von 1.420 Neuerkrankungen.
Insgesamt erkrankten in Deutschland 2010 somit 6310 Menschen an
Speiser6hrenkrebs. Im Durchschnitt erkrankten in Deutschland die Manner
drei- bis viermal haufiger an einem Osophaguskarzinom als die Frauen. 8

In Bayern lag die Zahl der Neuerkrankungen an Speiserohrenkrebs bei 739
Personen (579 Maénner, 160 Frauen). Die Speiser6hrentumoren zihlen zu
den Krebserkrankungen mit der grofdten Differenz zwischen Frauen und
Méannern. Das mediane Erkrankungsalter lag in Bayern fiir Frauen bei 68
Jahren und fiir Manner bei 66 Jahren. Im selben Jahr starben 634 Menschen
(507 Manner, 127 Frauen) an dieser Erkrankung. Die regionale Verteilung in
Bayern unterliegt einem Nordost-Siid-Gefdlle mit hoheren Werten im
Nordosten. Als Ursache werden vor allem Faktoren des Lebensstils
vermutet.?

Weltweit stellt, laut der International Agency for Research, der
Speiser6hrentumor die achthdufigste Tumorneuerkrankung und die
sechsthaufigste Todesursache durch Krebs dar. 2012 wurden geschatzt
456.000 Neuerkrankungen (80% davon in weniger entwickelten Liandern)
und 400.000 Todesfdlle gezahlt. Weltweit sind die Inzidenzraten der Manner
mehr als zweimal so hoch als die der Frauen. 10

Die hochsten Inzidenzraten sind in Ostasien, Siid- und Ostafrika zu finden mit
bis zu 17 Fallen/100.000 Einwohner.

Beim Plattenepithelkarzinom stellen der Iran, das siidliche Brasilien,
Zentralchina und Siidafrika Hochrisikoregionen mit teilweise mehr als 150

Neuerkrankungen pro Jahr auf 100.000 Einwohner dar.
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Einleitung

In Europa gehoren Regionen Nordwestfrankreichs und Norditaliens zu den
Gebieten mit einer hohen Inzidenzrate an Plattenepithelkarzinomen. 11

Die Inzidenz des Adenokarzinoms (AdenoCA) zeigt in den industrialisierten
westlichen Liandern einen dramatischen Anstieg. 11 In manchen Regionen
nahert oder tibersteigt die Haufigkeit des AdenoCA die des PECA. 11

Eine Verdopplung der Inzidenz von 1970 bis 1980 zeigen einige
bevolkerungsbasierte Studien in mehreren europdischen Landern und
Amerika mit einem weiteren Anstieg um ca. 5 bis 10 % pro Jahr. 11 In den
Jahren zwischen 1975 bis 2004 stieg sie in den USA bei weifden Mannern
grofdtenteils um ca. 450% und bei Frauen um ca. 330% an. Das
Plattenepithelkarzinom war hier eher riicklaufig. 12

In Deutschland ist das AdenoCA in den letzten Jahren auf einen Anteil von ca.

1/3 angestiegen. Die Tendenz ist steigend. 8

1.2.2 Epidemiologie und Atiologie

Unterschiedliche Faktoren bei den jeweiligen Histologien tragen zu der
Entstehung eines Tumors in der Speiserohre bei.

Plattenepithelkarzinom

Nikotin- und Alkoholkonsum gehoren in der westlichen Welt zu den
Hauptrisikofaktoren bei der Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms. 5 11 13
14 15 16 17 18 19 20 21 Das Inhalieren von Nikotin bringt die Karzinogene,
insbesondere Nitrosamine in Kontakt mit der Osophagusschleimhaut. 13 Die
Anzahl der Zigaretten 13 16 bzw. die Dauer des Abusus 13 steht in direkter
Korrelation mit dem Erkrankungsrisiko.

Vitamin-, Spurenelement- 5 1> und Eisenmangel 5, sowie nitrosaminhaltige
Lebensmittel > 14 spielen ebenso eine Rolle. Auch die zu geringe Aufnahme
von Friichten und Gemiise kann pradisponierend fiir die Entstehung eines

PECA der Speiserohre sein. 20 22
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Alle Reize, welche zu einer chronischen Entziindung der
Osophagusschleimhaut beitragen, scheinen die Inzidenz an einem
Speiserohrentumor zu erkranken, zu erhdhen. 13 Dazu gehdren heifde
Getranke 11 19 oder Speisen 17, wie bspw. Mate-Tee in Siidamerika, welche
thermische Verletzungen der Schleimhaut verursachen!!, aber auch
Veratzungsstrikturen 14 bzw. Laugenveratzungen. 17

Mehrere Erkrankungen stehen auch im Zusammenhang mit dem Risiko an
einem PECA der Speiserohre zu erkranken. Dazu gehdren das Plummer-
Vinson-Syndrom 5 11 16, die Achalasie 14 19, sowie die nichtepidermolytische
Keratosis palmoplantaris (Tylosis). 17 23 Ca. 50% der Tylosis-Patienten
erkranken vor ihrem 50. Lebensjahr an einem PECA des Osophagus.14

In Hochrisikoregionen wie China wird bei 20 - 40% der Patienten das
Humane Papilloma Virus isoliert. 11 Es wird ein kausaler Zusammenhang
angenommen. 1°

Ein Zehntel der Patienten mit einem PECA der oberen Luftwege entwickelt
synchron oder metachron auch ein PECA der Speiserdhre. 14 19
Adenokarzinom

Fir das Plattenepithelkarzinom ist keine eindeutige pramaligne Lasion
nachweisbar 19, wihrend die intestinale Metaplasie (Barrett-Osophagus)
wohl die wichtigste pramaligne Lasion vor der Entstehung eines AdenoCA
des Osophagus darstellt 5 11 17 18 19 21 24 Dje Inzidenz des diagnostizierten
Barrett-Osophagus steigt. 22 Meist durch eine chronische gastroésophageale
Refluxkrankheit ausgelost 11 14, wandelt sich das Epithel des distalen
Osophagus nach einer immer wiederkehrenden Verletzung der Schleimhaut
in ein spezialisiertes Zylinderepithel um. 1! Die Entstehung folgt der
Metaplasie-Neoplasie-Karzinom-Sequenz. Die Entwicklung reicht von einer
intestinalen Metaplasie iiber eine intraepitheliale Low-grade- und High-
grade-Neoplasie bis hin zum Karzinom. 1° Bei 10 - 15 % der Patienten mit
Refluxsymptomen wird mittels einer Endoskopie ein Barrett-Osophagus

diagnostiziert. 25
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Es wird geschatzt, dass ca 10 % der Patienten mit einer diagnostizierten
Barrett-Metaplasie im Laufe ihres Lebens ein Karzinom entwickeln. 26

Ca. 80% der Patienten mit einem AdenoCA weisen eine Metaplasie auf. 11 14
Man geht davon aus, dass ein Zusammenhang zwischen der steigenden
Anzahl an adipdsen Menschen in der westlichen Welt und der steigenden
Inzidenz an AdenoCA besteht. 13 Die Adipositas bzw. ein stark erhohter BMI
gehort somit zu den Risikofaktoren des AdenoCA. 5 13 19 20 21 22 27 28
Ubergewicht erhéht den intraabdominellen Druck und soll somit
pradisponierend fiir eine gastroésophageale Refluxkrankheit sein und damit
auch fir die Entwicklung eines Karzinoms. 13 22

Auch Nikotin gehort zu den Risikofaktoren. > 20 22 28 Fiir Alkohol konnte
dagegen kein Zusammenhang festgestellt werden. 22 28 Genau wie beim PECA
wurde ein Zusammenhang mit einer zu geringen Aufnahme von Obst und

Gemiise festgestellt. 20 21 2227

1.2.3 Histologie

Gemaf der WHO werden die malignen Tumoren des Osophagus in epitheliale
Tumoren (Plattenepithelkarzinome, Adenokarzinome), mesenchymale
Tumoren (Leiomyosarkome) und in seltene Entitdten eingeteilt.

Das Adenokarzinom wird aufgrund seiner oft engen Beziehung zur Kardia

des Magens in drei verschiedene Typen eingeteilt:

- AEGTypl: Barrett-Karzinom
- AEGTyplIl: Kardiakarzinom
- AEG Typ III: die Kardia infiltrierendes subkardiales Karzinom

Unterschiede sind im Wachstumsmuster zu erkennen. PECA wachsen eher
exulzerierend und submukods infiltrativ, wihrend AdenoCA ein eher

exophytisches Tumorwachstum aufweisen.
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Bei 15% der Patienten mit Plattenepithelkarzinom liegt ein multizentrisches
Tumorwachstum entlang der gesamten Speiserohre vor, wahrend bei einem
AdenoCA ein solches Wachstum fast nie festgestellt wird. 14

Adenokarzinome entwickeln sich aus persistierenden embryonalen
Zylinderepithelinseln oder aus dem Epithel von Schleimdriisen. Die
intestinale Metaplasie, der sog. Endobrachydsophagus bzw. Barrett-
Osophagus stellt die mit Abstand hiufigste Ursache eines AdenoCA des

Osophagus dar. 14

1.2.4 Symptomatik

Die Tumorerkrankung verlduft iiber eine lange Zeit symptomlos 14, daher
wird das Osophaguskarzinom bei vielen Patienten in einem schon
fortgeschrittenem Stadium diagnostiziert 4 7. Das Leitsymptom eines
Osophaguskarzinoms ist die Dysphagie. 17 18 29 30 31 Eine Dysphagie tritt erst
bei einer Obstruktion von mehr als zwei Drittel des Osophaguslumens auf 14
und damit verbunden ist auch ein teilweiser massiver Gewichtsverlust 29 30,
Bei Patienten mit PECA zusammen mit Alkohol- und Nikotinabusus wird
schon oftmals vor der Erstdiagnose der Tumorerkrankung ein
Erniahrungsdefizit festgestellt. 4 Weitere Symptome sind Erbrechen, Ubelkeit,
Magenschmerzen und thorakale Schmerzen. Bei Karzinomen des oberen
Drittels des Osophagus konnen auch Heiserkeit und Husten auftreten.
Seltenere Symptome sind schlechtes Allgemeinbefinden, Infektionen,
Riickenschmerzen und abdominaler Schmerz. 30 Das Karzinom wird meist
drei bis vier Monate vor der Erstdiagnose symptomatisch. Bei sehr
fortgeschrittenen Tumoren kann es zu Gefafdarrosionen, einer
Rekurrenslahmung, einem Pleuraerguss oder zu einer 6sophagotrachealen

oder -bronchialen Fistel kommen. 29
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Einleitung

Patienten mit einem AdenoCA weisen oft als Begleiterkrankung eine
koronare Herzerkrankung auf. Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom
leiden zum  Diagnosezeitpunkt haufig an einer obstruktiven
Lungenfunktionsstérung (chronischer Nikotinabusus), einer Malnutrition
und Leberfunktionsstorung bis hin zur Leberzirrhose (chronischer

Alkoholabusus). 14 24

1.2.5 Tumorstaging und Diagnostik

Das Tumorstaging vor Beginn der Therapie sowie das interdisziplindre
abgestimmte Vorgehen ist unumgdnglich, um die individuell optimale
Therapie fiir jeden einzelnen Patienten herauszufinden. 1

Mithilfe bestimmter Parameter kann die Tumordiagnose genau definiert
werden. Informationen wie Tumorgréfde, die topographische Tumorlage,
Befall von regionaren Lymphknoten, Nachweis von Fernmetastasen und die
Histologie (Typ und Malignititsgrad) des Tumors gehoren zu einer
vollstandigen Diagnostik. 32

Ein vollstindiges Anamnesegesprach (Symptome, Risikofaktoren etc.), die
korperliche Untersuchung (u.a. Gewicht) sowie das Routinelabor (bspw.
Leberwerte, Kreatinin) geben ein erstes Bild des Patienten. 15 33

Ein obligates apparatives Verfahren bei einem Verdacht auf ein
Osophaguskarzinom stellt die Osophagogastroduodenoskopie dar. 1 57 18 Sie
ist eines der wichtigsten diagnostischen Mittel und durch sie werden die
Tumore meist erstdiagnostiziert. 7 Dabei erfolgt meist auch gleichzeitig eine
gezielte Biopsieentnahme. 1 7 17 18 34 Dje Biopsie dient der histologischen
Sicherung und Differenzierung des Tumors, der Beurteilung des Gradings
und der Bestimmung evtl. molekularer Prognosefaktoren. 14 Mit der

Endoskopie kann die Hohenlokalisation des Tumors ermittelt werden. 7 18
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Des Weiteren wird die Tumorlinge in cm, die Wuchsform und
Oberflachenstruktur des Tumors, begleitende entziindliche Verdnderungen,
sowie das Vorhandensein eines Barrett-Osophagus untersucht. 18

Die Beteiligung lokoregionarer Lymphknoten wird am verldsslichsten
mithilfe der Endosonographie ermittelt. 4 17 18

Die Genauigkeit der Endosonographie zur Ermittlung des T- und N-Status
liegt bei 80 -90%. Bei T1-Stadien liegt die Verldsslichkeit der
Endosonographie laut einer Metaanalyse lediglich bei 67%. Mit einer
zusatzlichen Feinnadelaspiration lokoregiondrer Lymphknoten wird die
Sensitivitit der Endosonographie gesteigert. Stenosiert der Tumor das
Lumen des Osophagus ist die Aussagekraft stark eingeschrinkt. 18

Die Bronchoskopie wird bei suprabifurkalen Karzinomen bei Verdacht auf
eine Beteiligung des Bronchialsystems durchgefiihrt. 1 517 35

Zum Ausschluss eines Zweitkarzinoms steht die HNO-arztliche Untersuchung
zur Verfligung. 1529 Bis zu 10% der Patienten mit einem PECA der
Speiserohre weisen Zweitkarzinome der oberen Luftwege auf. 14

Neuere Verfahren sind zum einen die Chromoendoskopie, bei der
unterschiedliche Farbstoffe auf die Schleimhautoberfldache gespriiht werden.
Ein weiteres Verfahren stellt die Endomikroskopie dar, mit der sich die
Mukosa wahrend einer laufenden Endoskopie in zelluldrer Auflésung
darstellen lasst. Sie ermdglicht jedoch nur die Diagnose von intraepithelialen
Neoplasien. 18

Zur Abklarung von Fernmetastasen bspw. in Lunge und Leber stehen zum
einen das CT-Thorax und -Abdomen, die Thoraxiibersichtsaufnahme in zwei
Ebenen > ! und die Sonographie des Abdomens 4 > zur Verfligung.

Auch die Positronenemissionstomographie 14 33 wird in vielen Fillen
angewendet und spielt vor allem bei neoadjuvanten Therapiekonzepten eine

zunehmende Rolle. 14
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Weitere fakultative Untersuchungen sind das Skelettszintigramm bei ossdren
Beschwerden 4, die Sonographie des Halses bzw. CT-Hals bei
suprabifurkalem Karzinom ! sowie die Laparaskopie bei infrabifurkalen
Tumoren 4

Die Laparoskopie wird vor allem bei distalen Tumoren und zum Ausschluss
einer Peritonealkarzinose, intraabdomineller LK-Metastasen und einer
Leberzirrhose und -metastasierung angewendet. 4 14 33

Ein onkologisch-diagnostischer Gewinn einer Laparaskopie stellt sich beim
PECA des Osophagus abgesehen vom Nachweis einer Leberzirrhose selten

ein. 14

1.2.6 TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung
Nachdem die Staginguntersuchungen abgeschlossen sind, wird die
anatomische Ausbreitung des Tumors mithilfe des TNM-Schemas der UICC
(Union Internationale Contre le Cancer) klassifiziert.
Die  Tumorerkrankung wird anhand der Grofe und des
Infiltrationsverhaltens (T), der lokoregionalen Lymphknotenmetastasierung
(N) und der Fernmetastasierung (M) klassifiziert. 32

Tab. 2 beschreibt die TNM-Klassifikation der UICC 2002, 6.Auflage.
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T-Primartumor

TX Priméartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kkeine Anhalt fiir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor infiltriert Lamina propria oder Submucosa
T2 Tumor infiltriert Lamina muscularis

T3 Tumor infiltriert Adventitia

T4  Tumor infiltriert Nachbarstrukturen

N-Regiondre Lymphknoten

NX Regiondre Lymphknoten konnen nicht beurteilt werden
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 Regiondre Lymphknotenmetastasen

M-Fernmetastasen

MX Fernmetastasen konnen nicht beurteilt werden
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
Fiir Tumoren des unteren thorakalen Osophagus
Mla Metastase(n) in z6liakalen Lymphknoten
M1b Andere Fernmetastasen
Fiir Tumoren des oberen thorakalen Osophagus
Mla Metastase(n) in zervikalen Lymphknoten
M1b Andere Fernmetastasen
Fiir Tumoren des mittleren thorakalen Osophagus
Mla Nicht anwendbar
M1b  Nichtregiondre Lymphknoten oder andere
Fernmetastasen

Tab. 2: TNM-Klassifikation der UICC 6. Auflage 2002 3 (In dieser Arbeit wurde
M nicht in M1a und M1b unterteilt)

Zu den regiondren Lymphknoten des zervikalen Abschnittes des Osophagus
gehoren die Skalenuslymphknoten, die Lymphknoten an der V. jugularis
interna, die oberen und wunteren =zervikalen Lymphknoten, die

peridosophagealen, sowie die supraklavikuldaren Lymphknoten.
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Zu den regioniren Lymphknoten des intrathorakalen Osophagus gehéren die
oberen (oberhalb der Einmiindung der V. azygos) und unteren (unterhalb
der Einmindung der V. azygos) periosophagealen Lymphknoten, die
subkarinalen Lymphknoten, die mediastinalen Lymphknoten, sowie die
perigastrischen Lymphknoten, ausgenommen der z6liakalen Lymphknoten. 3
Das sog. cTNM-Schema beschreibt die Kklinische pratherapeutische
Klassifikation. Sie wird vor der Therapie auf der Basis von Befunden aus der
klinischen Untersuchung, bildgebender Verfahren, der Endoskopie, der
Biopsie, der chirurgischen Exploration, etc. erhoben. 3

Die pathologische TNM-Klassifikation (pTNM) wird postoperativ
histopathologisch erhoben. 3 Sie basiert auf der praoperativen Diagnostik,
dem intraoperativen Befund und vor allem auf dem histologischen Befund
des Resektats. 7 Sie erganzt bzw. verandert den pratherapeutischen Befund.
Eine pN-Angabe kann nur dann gemacht werden, wenn mindestens 6
Lymphknoten reseziert und histopathologisch untersucht werden. Sind die
untersuchten Lymphknoten tumorfrei, jedoch die geforderten 6
Lymphknoten nicht erreicht, so soll pNO klassifiziert werden.

Wird der TNM- oder pTNM-Klassifikation ein y vorgesetzt, so erfolgt die
Klassifizierung zeitgleich oder nach einer multimodalen Therapie. Die y-
Klassifikation bezeichnet die tatsachliche Tumorausdehnung zum Zeitpunkt
der Untersuchung und dient nicht der Schatzung der Ausdehnung eines
Tumors vor einer multimodalen Therapie. 3

Weiterhin kann bei chirurgischer Exploration auch die Angio- und

Lymphangioinvasion ermittelt werden. Tab. 3 zeigt die einzelnen Kategorien.
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L-Lymphgefidf3invasion

LX Lymphgefafdinvasion kann nicht beurteilt werden
LO keine Lymphgefafdinvasion
L1 Lymphgefifdinvasion
V-Veneninvasion
VX Veneninvasion kann nicht beurteilt werden
Vo keine Veneninvasion
Vi1 mikroskopische Veneninvasion
V2 makroskopische Veneninvasion

Tab. 3: LymphgefiRinvasion und Veneninvasion nach UICC 6. Auflage 2002 °

Anhand der TNM-Klassifikation erfolgt eine Stadieneinteilung nach UICC. 3

Tab. 4 zeigt die Stadieneinteilung der UICC (6. Auflage, 2002).

Stadien der UICC
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium I T1 NO MO
Stadium I1A T2, T3 NO MO
Stadium IIB T1, T2 N1 MO
Stadium III T3 N1 MO
Stadium III T4 Jedes N MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1
Stadium IVA Jedes T Jedes N M1la
Stadium IVB Jedes T Jedes N M1b

Tab. 4: Stadieneinteilung der UICC 6. Auflage 2002 3
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1.2.7 Histopathologisches Grading

Das Grading charakterisiert die Aggressivitat, bzw. das Wachstumsverhalten
maligner Tumore auf histologischer Grundlage. Kriterien wie Mitoserate,
Zellreichtum, Zellpleomorphie, das Vorhandensein von Nekrosen und die
Relation von Zellkern zu Interzellularsubstanz innerhalb des Tumorgewebes
stellen die Grundlage zur Beurteilung dar.

In einem Tumorgewebe konnen unterschiedliche Differenzierungsgrade
nebeneinander existieren. Das hohere Grading ist dabei immer das
ausschlaggebende.

Auch kann der Differenzierungsgrad des Primartumors ein anderer sein als
der von dem Tumor ausgehenden Lymphknotenmetastasen. 32

Die unterschiedlichen Differenzierungsgrade werden in Tab. 5

wiedergegeben.

G - Histopathologisches Grading

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
G1  Gutdifferenziert

G2  Mafig differenziert

G3  Schlecht differenziert

G4  Undifferenziert

Tab. 5: Histopathologisches Grading °°

1.2.8 R-Status
Die R-Klassifikation gibt Auskunft tiber das Fehlen oder Vorhandensein von
Residual- bzw. Resttumor nach erfolgter Therapie. 3

Tab. 6 zeigt die einzelnen Kategorien.

Residualtumor- (R-)Klassifikation

RX  Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden
RO  Kein Residualtumor

R1  Mikroskopischer Residualtumor

R2  Makroskopischer Residualtumor

Tab. 6: Residualtumor-(R-)Klassifikation 3
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1.2.9 Tumorausdehnung, Metastasierung und Prognose

Das Osophaguskarzinom dehnt sich zunichst iiber direktem Wege entlang
der Wandschichten aus, bis es anschliefRend die Nachbarstrukturen erreicht
(Mediastinum, Trachealbronchialsystem, Lungen, Aorta, Perikard, Herz, bei
Karzinomen des unteren Drittel auch den Magen). 1> Aufgrund des
ausgedehnten peridsophagealen Lymphsystems und der fehlenden Serosa
findet sehr friih eine Metastasierung statt. > 29 Leider befinden sich die
meisten Osophaguskarzinome bei Erstdiagnose schon in einem
fortgeschrittenen Stadium. 4

Metastasen sind vor allem in den regionaren Lymphknoten zu finden. Mit
steigender Infiltrationstiefe steigt auch die Wahrscheinlichkeit einer
regiondren Lymphknotenmetastasierung. Diese reicht von 5%-
Wahrscheinlichkeit bei mukosalen Karzinomen tiber 30% bei submukdsen
Karzinomen bis hin zu ca. 80% bei Karzinomen, die die Nachbarorgane und
angrenzenden Gewebe bereits infiltriert haben. 1> Eine intramurale,
submukodse Ausbreitung entlang der Lymphbahnen ist ebenso typisch fiir
diese Erkrankung. 2°

Sitzt der Tumor zervikal, so sind oftmals die zervikalen Lymphknoten und die
supraklavikuldren Gruben befallen. Bei intrathorakalem Tumorsitz sind
meist die mediastinalen Lymphknoten befallen. 7 Karzinome des oberen
thorakalen Drittels befallen zundchst zervikale und mediastinale
Lymphknoten, im mittleren thorakalen Drittel metastasieren sie meist
zunachst in mediastinale und gastrische Lymphknoten, wahrend das untere
Drittel vorwiegend in die unteren mediastinalen und abdominellen
Lymphknoten, bzw. in die Lymphknoten des Truncus coeliacus
metastasiert.1>

Auf dem hdamatogenen Weg werden meist Lunge und Leber als erstes

befallen. 15 29
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Bei Tumoren des proximalen Osophagus metastasieren sie entsprechend
ihrem venosen Abflussgebiet meist in die Lunge, wahrend bei Tumoren der
unteren Osophagushilfte bzw. des gastrodsophagealen Ubergangs der
primdre Metastasierungsweg vor allem tiiber die Leber lauft. Skelett- oder
andere Organmetastasen treten meist erst in einem fortgeschrittenen
Stadium auf. 14

Das AdenoCA unterscheidet sich bzgl. der Metastasierungswege im Grunde
nicht vom Plattenepithelkarzinom. Da aber nahezu alle AdenoCA im unteren
Drittel des Osophagus lokalisiert sind, findet man bei fortgeschrittenen
Karzinomen oftmals eine mediastinale (unteres Mediastinum) und
abdominelle Lymphknotenmetastasierung und eine direkte
Tumorinfiltration des Magens vor. 15

Die lymphogene Metastasierung ist einer der wichtigsten Prognosefaktoren,
da mit ihr die Tumorerkrankung den Ubergang von einer lokalen in eine
systemische Tumorerkrankung beschreitet. 35

Die Prognose des Osophaguskarzinoms ist sehr ungiinstig. 3¢ Obwohl es
verbesserte Diagnostik- und Stagingmethoden gibt, werden die meisten
Tumore durch das lange asymptomatische Tumorwachstum in einem
fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert. 2° 3¢ Auch die anatomischen
Begebenheiten des Osophagus wie die fehlende Serosa, das ausgedehnte
periosophageale Lymphgefafdsystem, die topographische Nahe zur Trachea,
den Bronchien und den grof3en mediastinalen Gefaf3en erklaren die schwere
Tumorkontrolle. 29 Mehr als 80% der Tumore werden im Stadium II oder
hoher erstmals diagnostiziert. Das erste Jahr nach der Tumorerstdiagnose

tiberleben weniger als 50% der Patienten.
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Das TNM-System und damit auch die Stadieneinteilung haben eine gesicherte
Relevanz beziiglich der Prognose.3¢ Die 5-Jahres-Uberlebensrate von
Patienten mit einem Osophaguskarzinom betrigt fiir das Stadium I 42%, fiir
das Stadium II 29,1%, fiir das Stadium III 19% und fir das sehr
fortgeschrittene Stadium IV nur mehr 3,3%. 36

Die Tumorldnge, der Nachweis einer Fistel, ein hoheres Alter und ein
niedrigeres Gewicht wirken sich negativ auf die therapeutische Prognose aus.
Ein oftmals schlechter Allgemeinzustand und die Tumorkachexie vieler
Patienten beeinflusst den Therapieerfolg oft negativ, so dass hier meist eine

aggressive Therapie kaum moglich ist. 2°

1.3 Therapie

Um einen optimalen Behandlungserfolg zu erzielen, ist ein exaktes Staging,
sowie ein interdisziplinar abgestimmtes Vorgehen wesentlich. !

Bei der Therapie von Osophagustumoren stehen unterschiedliche
onkologische Therapiemodalitiaten bzw. deren Kombination zur Verfligung

wie bspw. Radiotherapie, Chemotherapie und chirurgische Verfahren.

1.3.1 Therapiewahl

Die Lokalisation und Ausdehnung des Tumors sowie der Allgemeinzustand
und die Komorbiditaten des Patienten bestimmen die Art und Kombination
der Therapie. 1 7 17 3537 Auch die Histologie muss in der Wahl der Therapie
berticksichtigt werden. 3> 38

Ist das Karzinom auf die Mukosa begrenzt, so kann eine endoskopische
mukosale oder submukosale Resektion erfolgen. Besteht bereits eine
Invasion der Submukosa, so sollte der Tumor operativ reseziert werden. 38
Bei T2NO-Tumoren kann der Tumor primdir reseziert werden oder ein

neoadjuvantes Therapiekonzept angewandt werden. 3>
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Bei fortgeschrittenen, jedoch noch operablen Tumoren (T3-4N0-1) sind die
Ergebnisse einer alleinigen Operation unbefriedigend und multimodale
Therapiekonzepte liefern bessere Ergebnisse. 35> 39 40 41 42 Sgobald die
Lymphknoten befallen sind und sich der Tumor in einem fortgeschrittenen
Stadium befindet, sollte eine neoadjuvante Radiochemotherapie gefolgt von
einer chirurgischen Resektion die Therapie der Wahl sein. 38 Eine alleinige
prdoperative Radiotherapie wird nicht empfohlen. 1 35 43 44

Bei Plattenepithelkarzinomen steht als neoadjuvante Therapiemodalitat die
Radiochemotherapie an erster Stelle. PECA sind haufig suprabifurkal
lokalisiert und stehen in engem Kontakt zum Trachealsystem. Hierbei
gestaltet sich eine radikale Resektion oftmals sehr schwierig. Bei dieser
Lokalisation kann eine Verkleinerung des Tumors und damit eine RO-
Resektion nur durch eine Kombination von Radio- und Chemotherapie
erreicht werden. 45 Weiterhin soll eine systemische Behandlung von
Mikrometastasen stattfinden. 2° Durch die Devitalisierung der Tumorzellen
soll verhindert werden, dass es intraoperativ zu einer Ausschwemmung von
Tumorzellen und damit in der Folge zu Fernmetastasen kommt. 16 Spricht die
Therapie an, kann eine Riickbildung der Dysphagie, die Zunahme an Gewicht
und ein verbesserter Allgemeinzustand bis zur Operation erzielt werden. 2°
Eine neoadjuvante alleinige Radiotherapie fiihrte nicht zu besseren
Uberlebensraten. 43 44

Flir Adenokarzinome stellt auch die alleinige neoadjuvante Chemotherapie
eine adaquate Therapieoption dar. Diese Karzinome sind vornehmlich
infrabifurkal lokalisiert und in fast allen Fallen gut operabel. Hier spielt die
Tumorverkleinerung keine so grofie Rolle wie beim PECA. %> Jedoch weist
eine aktuelle Studie darauf hin, dass auch bei Adenokarzinomen die
kombinierte neoadjuvante Radiochemotherapie mit besseren

Uberlebensraten verbunden ist. 46
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So empfehlen auch Lutz et al. fiir Tumore des AEG Typ I und II eine
kombinierte prdoperative Therapie. Sie soll durch den erhodhten Anteil
kompletter Resektionen sowie der vermehrten Rate pathologischer
Komplettremissionen eine bessere lokale Tumorkontrolle erreichen. 47 AEG
Typ III Tumore sollten wie die Magenkarzinome einer praoperativen
Chemotherapie unterzogen werden. 38

Bei einer Kontraindikation zur Operation stellt die definitive cisplatinbasierte
Radiochemotherapie die Therapie der Wahl dar. 35 38

Eine Indikation zur primdren Radiochemotherapie stellen bspw. inoperable
Tumore, eine internistische Inoperabilitit der Patienten und zervikale
Plattenepithelkarzinome des Osophagus dar. 35> Bedenne et al. untersuchte
das Gesamtiiberleben nach neoadjuvanter Radiochemotherapie gefolgt von
der OP und nach definitiver Radiochemotherapie bei Patienten, welche auf
die initiale Therapie ansprachen. In diesem Patientenkollektiv konnte kein
Vorteil einer zusatzlichen Operation festgestellt werden. 48 So konnte die
definitive Radiochemotherapie in dieser Situation eine wohl gleichwertige
Therapiealternative darstellen. 35 38 48

Eine alleinige definitive Radiotherapie sollte nur bei Kontraindikation einer
Chemotherapie durchgefiihrt werden. > Sie ist der kombinierten Therapie
nachweislich unterlegen. 49 50 51 52 53 54

Bei einer intraoperativen Aufdeckung von Lymphknotenmetastasen bzw.
einer R1- oder R2-Resektion sollte eine postoperative adjuvante

Radiochemotherapie erfolgen. 1

1.3.2 Radiotherapie

Radiotherapie bezeichnet die Anwendung ionisierender Strahlung
(kurzwellige elektromagnetische Wellen oder Teilchen) zu therapeutischen
Zwecken. Sie wird hauptsachlich zur Behandlung maligner Erkrankungen

eingesetzt.
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lIonisierende Strahlen bewirken direkte und indirekte Veranderungen an
DNA, Enzymen oder Membranbestandteilen der Zellen. 55 Das Ziel der
Radiotherapie bei malignen Erkrankungen ist es, die Tumorzellen zu
zerstoren und das umgebende gesunde Gewebe bestmdglichst zu schonen. 56
Deshalb wird die benétigte Gesamtdosis liber einen bestimmten Zeitraum
fraktioniert verabreicht. Die Gesamtdosis ist je nach Tumorart aufgrund der
unterschiedlichen Strahlenempfindlichkeit der Tumorzellen unterschiedlich
hoch. Durch die Dosisfraktionierung konnen subletale Strahlenschaden in der
Zeit zwischen 2 Fraktionen im gesunden Gewebe repariert werden, wahrend
dies in den Tumorzellen nicht moglich ist. ¢ Dadurch kann eine
Verbesserung des Gleichgewichts zwischen tolerierbaren Nebenwirkungen
und optimaler Tumorkontrolle erreicht werden. 55

Die 4 Rs der Radiotherapie beziehen sich auf strahlenbiologische Vorgange,
die wahrend einer fraktionierten Radiotherapie stattfinden und die die
Radiosensibilitdit von Tumorzellen beeinflussen: Reparatur, Redistribution,
Repopulierung und Reoxygenierung. 56

Direkt nach einer Bestrahlung dominiert fiir eine kurze Zeit die Reparatur
von subletalen Strahlenschaden. Ein hohes Reparaturvermoégen der
Tumorzellen fiihrt somit zu einer Strahlenresistenz. Der Zellzyklus hat
Einfluss auf die Strahlensensibilitat der Zellen bei ionisierender Strahlung.
Die G2-Phase sowie die Mitosephase sind besonders strahlensensibel. 56 Nach
einer  Bestrahlungsfraktion iiberleben hauptsidchlich  Zellen aus
radioresistenten Zellzyklusphasen. Redistribution beschreibt die erneute
Umverteilung der tiberlebenden Zellen in alle Zellzyklusphasen, so dass die
Strahlung wieder empfindliche Zyklusphasen antrifft. Um den durch die
Bestrahlung entstandenen Zellverlust auszugleichen, kommt es zu einer
starken Tumorzellproliferation, indem Zellen aus der Ruhephase (G0) wieder

in den Zellzyklus eintreten. Diese bezeichnet man als Repopulierung.

Seite 27



Einleitung

Zwischen den Fraktionen vollzieht sich auch eine sog. Reoxygenierung.
Durch die initiale Strahlendosis wird die Sauerstoffversorgung hypoxischer
Zellen im tumorodsen Gewebe verbessert und fiihrt so zu einem Riickgang der
radioresistenten hypoxischen Sektion. 5>

Die Anzahl der Fraktionen, die verabreichte Gesamtdosis bzw. das
Zielvolumen bei der Therapie von Osophaguskarzinomen ist je nach
Therapiestrategie unterschiedlich.

Die applizierte Gesamtdosis bei einer neoadjuvanten Therapiestrategie
betragt 41 - 45 Gy bei einer Einzeldosis von 1,8 Gy, appliziert an 5 Tagen pro
Woche. 1 535 61 Aufgrund der Ausdehnung des Osophaguskarzinoms inmitten
der muskularen Wandschichten, wird das Bestrahlungsvolumen (CTV) um ca.
3 - 4 cm nach kranial und kaudal, bzw. 1,5 cm radial ab der endoskopisch
nachweisbaren Tumorgrenzen (GTV) erweitert. Als GTV zahlt der
makroskopische Tumor bzw. vergroflerte Lymphknoten. 35 Die
paradsophagealen LK konnen elektiv mitbestrahlt werden. 57

Im Rahmen einer primdren Radiochemotherapie betriagt die applizierte
Gesamtdosis 60 - 66 Gy in konventioneller Fraktionierung (1,8 - 2 Gy, 5 mal
pro Woche). Der makroskopische Tumor (Primartumor und vergrofierte LK)
und lokoregiondre LK werden mit einem Sicherheitsabstand von 4 - 5 cm
kraniocaudal und 1 - 1,5 cm radial bis zu einer Dosis von 50 Gy bestrahlt. Bei
Tumoren des oberen Osophagus kénnen die supra- und infraklavikuldren LK
mitbestrahlt werden. 35 Im oberen, mittleren und unteren thorakalen Drittel
konnen die mediastinalen Lymphknoten, im mittleren sowie im unteren
Osophagusdrittel auch die zéliakalen Lymphknoten mitbestrahlt werden. 57
Die restliche Dosis kann als Boost mit einem Sicherheitsabstand von 1 cm um
den makroskopischen Tumor erfolgen. 3>

Die Dosisaufsattigung (Boost) kann wiederum mittels perkutaner
Strahlentherapie erfolgen oder mittels Afterloadingtechnik (endoluminale

HDR-Brachytherapie). 1 5
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Frither galt die konventionelle 3-dimensionale Bestrahlungsplanung bzw.
Mehrfeldertechnik als Standard. Diese Technik wird durch die neuere IMRT-
Technik mehr und mehr abgelost. 3> Sie verbessert die Dosiskonformalitat
und benachbarte Risikoorgane wie Lunge, Herz und Rickenmark koénnen

optimal geschont werden. 3>

1.3.3 Chemotherapie

Durch multimodale Therapiekonzepte kann man durch Synergismen eine
bessere lokale Tumorkontrolle und eine bessere Uberlebensrate erzielen. 58
Durch die zeitgleich verabreichte Chemotherapie wird ein besseres
Ansprechen des Tumors auf die RT erzielt. Durch Gabe von
Chemotherapeutika steigert sich die Zytotoxizitat der Radiotherapie, obwohl
die verabreichte Dosis Chemotherapeutika allein nicht notwendigerweise
zytotoxisch wirken wiirde. Somit resultiert eine verstarkte Wirkung auf das
Tumorgewebe. 58 Chemotherapeutika, die die DNA sensibler gegeniiber
Zellschaden machen, konnen die Abtétung der Tumorzellen unterstiitzen
(bspw. 5-Fluoruracil).

Einige Zytostatika wirken zellzyklusspezifisch, indem sie bspw. eine
Tumorzellpopulation teilsynchronisieren, so dass diese durch die Strahlung
in einer verwundbaren Phase abgetotet werden kann. Anders kann die
Strahlung ruhende Zellen anregen von der GO-Phase in den Zellzyklus
einzutreten und so sensibler fiir zyklusspezifische Chemotherapeutika
werden zu lassen (bspw. 5-FU sowie Taxane wie Docetaxel). Weiterhin
konnen einige Zytostatika die Reparatur subletaler DNA-Schaden durch DNA-
Reparaturgene zwischen zwei Strahlenfraktionen verhindern (bspw.
Cisplatin). 58

Weiterhin kann eine simultane RCT die Repopulierungsrate und -
geschwindigkeit der Tumorzellen hemmen und die Hypoxie von Zellarealen

verringern. 60
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Zur simultanen Gabe von Zytostatika wahrend der Radiotherapie werden bei
Osophagustumoren bevorzugt Cisplatin und 5-Fluoruracil eingesetzt. 1 59
Cisplatin kann bei einer Kontraindikation auch durch Mitomycin ersetzt
werden 1 17, jedoch birgt dieses bei neoadjuvanter Gabe durch seine
potenzielle Lungentoxizitdt das Risiko von postoperativen Komplikationen. !
Weitere Substanzen sind bspw. Oxaliplatin, Taxane (Docetaxel) und

Irinotecan. 60

5-Fluoruracil

5-FU hemmt die DNA- und RNA-Synthese. Die Verabreichung als
kontinuierliche = Dauerinfusion von 5-FU scheint die optimale
Darreichungsform darzustellen.

Die verabreichten Dosen reichen von tiglich 225 bis 300 mg/m? im Zuge
einer konventionell fraktionierten Bestrahlung oder als Dauerinfusion 1000
mg/m? {iber 120 Std. in der 1. und 5. Bestrahlungswoche.

Die Gabe als Dauerinfusion kann u.a. eine Stomatitis, Durchfille und

Blutbildveranderungen zur Folge haben. 58

Platinderivate

Unter diese Wirkstoffgruppe fallen Cisplatin, Carboplatin und Oxaliplatin.

Die entstehenden Intermedidrprodukte gehen eine kovalente Bindung mit
der DNA ein. Es entstehen Intra- und Interstrangvernetzungen, sowie DNA-
Protein-Crosslinks.

Die Stoffwechselprodukte werden zu 90% tber die Niere und zu 10% iiber
die Galle ausgeschieden.

Cisplatin ist bei Osophaguskarzinomen das Mittel der Wahl. Es wirkt als
Strahlensensitizer.

Die Dosis Cisplatins als Monotherapie betrigt von 50 bis 120 mg/m? an Tag 1
oder 15 bis 20 mg/m? an Tag 1-5 alle 3 bis 4 Wochen. Hauptsichlich wird
Cisplatin in Kombination mit anderen Zytostatika als Radiochemotherapie

unter anderem bei Osophagustumoren verabreicht.
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Als dosislimitierend erweist sich die Nephrotoxizitit. Eine GFR von 60
ml/min stellt eine Kontraindikation dar. Um die Komplikationsrate zu
reduzieren erfolgt bei Dosen iiber 50 - 60 mg/m? eine forcierte Diurese
durch intravendse Gabe von Mannitol direkt vor der Cisplatin-Gabe. Eine
weitere haufige Nebenwirkung nach langerer Therapie von Cisplatin ist die
Andmie sowie die Leukopenie. Des Weiteren wirkt Cisplatin stark emetogen
sowie neurotoxisch.

Aus diesem Grund wurden Platinanaloga mit einer geringeren Toxizitat
entwickelt. Carboplatin gehort bspw. zu dieser Gruppe. Carboplatin hat eine
geringere emetogene und neurotoxische Wirkung, jedoch wirkt es

myelosuppressiv. 58

1.3.4 Chirurgie

Befindet sich der Tumor noch in einem lokalisierten Stadium, kann der
Tumor mittels einer operativen Resektion oder auch einer primdaren
Radiochemotherapie kurativ behandelt werden.

Bei sehr friith diagnostizierten Tumoren, wird die alleinige Resektion des
Tumors empfohlen. Bei Tis -T1 Tumoren kann man alternativ auch eine
endoskopische Mukosektomie durchfiihren, evtl. in Kombination mit einer
photodynamischen Therapie.

Bei hochsitzenden Tumoren ist aufgrund der notwendigen Laryngektomie
und schwierigen OP die definitive bzw. primare Radiochemotherapie auch
eine Therapieoption. 37 Somit wird die operative Therapie bei kleinen
Tumoren, einer Tumorlokalisation im  mittleren und distalen
Osophagusdrittel bzw. bei gutem Allgemeinzustand vorgezogen. Bestehen
eine lokale und allgemeine Inoperabilitdt, internistische Risikofaktoren oder
eine fehlende Compliance seitens des Patienten wird der kombinierten

Radiochemotherapie der Vorzug gegeben. 2°
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Die RO-Resektion des Tumors mit ausreichendem Sicherheitsabstand bzw.
die Resektion der lokoregioniren Lymphknoten ohne Gefdhrdung des
Patienten ist das Ziel der chirurgischen Therapie. 14 18 Vor einer geplanten
Operation muss das OP-Risiko und die Wahrscheinlichkeit einer RO-
Resektabilitiat abgeschatzt werden, um einen Vorteil gegentiber der primaren
Radiochemotherapie gewahrleisten zu konnen. !

Ist von Anfang an keine Resektion in-sano mdoglich, ist grundsatzlich von
einer Operation abzusehen. 5 Die Operation stellt ein sehr komplexes,
risikoreiches Therapieverfahren dar. Um die postoperative Mortalitdt so
niedrig als moglich zu halten, sollte diese Therapie nur in grofden Zentren mit
der notwendigen Erfahrung durchgefiihrt werden. 1

Durch eine bessere Auswahl der Patienten, der Optimierung chirurgischer
Techniken, der Anwendung minimalinvasiver Resektionsverfahren, der
Periduralanasthesie widhrend der OP und den Fortschritten in der
Intensivmedizin konnte eine Reduktion der Morbiditat und Letalitat des
chirurgischen Eingriffs in den letzten Jahren erreicht werden. 18 Die
Operationsmortalitat liegt bei ca. 5 - 10%.16 29

Wenn eine RO-Resektion bei primar inoperablen Tumoren moéglich erscheint,
ist eine alleinige Radiotherapie nicht mehr empfehlenswert. Hier sollte
innerhalb klinischer Studien eine neoadjuvante Radiochemotherapie
angewandt werden. 1

Gegen eine Operation sprechen ein schlechter Allgemeinzustand, eine
kardiorespiratorische Erkrankung oder eine Leberzirrhose. Bei einem mafig
bis stark erhohten Risikoprofil liegt die OP-Letalitat bereits bei 15 - 38%. 2°
Von einer palliativen Resektion sollte Abstand genommen werden. Die
Operation wiirde die Lebensqualitit der verbleibenden Monate sehr

einschranken. 29
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Als Standard-OP-Verfahren bei intrathorakalen Tumoren wird die
transthorakale 2-Feld-LK-Dissektion empfohlen. Im distalen Drittel wird der
thorako-abdominalen subtotalen Resektion mit 2-Feld-LK-Dissektion der
Vorzug gegeben. 37 Die transhiatale Osophagektomie ohne Thoraxeréffnung
wird bei Risikopatienten angewandt. >

Der resezierte Osophagus wird entweder durch eine Osophago-Gastrostomie,
einen Magenhochzug oder durch ein Diinndarm- oder Koloninterponat
rekonstruiert. 37

Bei einer OP kann es zu Komplikationen kommen, die lebensbedrohlich sein
kénnen und einer sofortigen Behandlung bediirfen. Eine Pneumonie,
Pleuraergiisse oder Dystelektasen kommen in einer Haufigkeit von 20% bis
50% vor. Eine weitere Komplikation stellt die zervikale
Anastomoseninsuffizienz mit einer Haufigkeit von ca 20% dar.

Weitaus geringer ist die thorakale Anastomoseninsuffizienz mit einem Risiko
von 6 - 8 %. Weitere Risiken sind die Anastomosenstenose bzw. -striktur,

der Pylorospasmus, eine Rekurrensparese und der Chylothorax. 18
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1.4 Strahlentoxizitiaten

Wahrend sich frithe bzw. akute Strahlentoxizititen schon unter oder kurz
nach Radiotherapieende manifestieren, zeigen sich chronische Toxizitdten
erst Monate bis Jahre nach der Therapie. Als zeitliche Grenze wurden 90 Tage
nach Radiotherapiebeginn definiert.

Mit wenigen Ausnahmen konnen in jedem Organ akute und darauf folgende

chronische Strahlenfolgen auftreten. 61

1.4.1 Akute Toxizitit

Akute Toxizitdten manifestieren sich in rasch proliferierenden Geweben oder
Gewebeanteilen mit einem andauernden Zellumsatz. Die Strahlung hemmt
die Zellproduktion und vermindert progressiv die Zahl funktioneller Zellen.
Folgen sind daher meist sekundare Entziindungen, welche durch die
Proliferation iiberlebender Stammzellen und folglich der Wiederherstellung
der Gesamtpopulation wieder ausheilen. 61

Akute Strahlenfolgen treten meist ab einer Dosis von 20 bis 30 Gy ! innerhalb
von Stunden bis mehreren Wochen 29 auf. Eine simultan verabreichte
Chemotherapie hat eine Steigerung der Akuttoxizitaten der Radiotherapie
zur Folge. Bspw. kann die Gabe von 5-FU eine starke Mukositis verursachen.!
Die haufigste akute Strahlenfolge durch die Radio- oder Radiochemotherapie
von Tumoren des Thorax, und damit auch des Osophaguskarzinoms, ist die
akute Osophagitis. Sie verursacht Dysphagie und Odynophagie und die damit
oftmals verbundenen retrosternalen Schmerzen. Nach 1-2 Wochen nach
Ende der Therapie klingen diese Akuttoxizititen meist wieder ab. 2° Haufig
stellt die Osophagitis auch einen dosislimitierenden Faktor dar. 62 Sie kann
eine parenterale Erndhrung notwendig machen.

Auch sekundare Mykosen, bakterielle Infektionen und benigne
Schleimhautulzerationen gehoéren zu den Akuttoxizititen. Ist die

Symptomatik schwerwiegend, so wird das Anlegen einer PEG notwendig.
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Ein rascher Tumorzerfall mit konsekutiver lebensbedrohlicher
Tumorarrosionsblutung oder die Bildung einer Fistel gehdéren zu den
selteneren Nebenwirkungen. Eine radiogene Myokarditis bzw. Perikariditis,
eine Myelitis oder Pneumonitis lassen sich durch eine sorgfaltige 3-dim.

Bestrahlungsplanung in den meisten Féllen verhindern. 1

1.4.2 Chronische Toxizitat

Spatfolgen einer Radiotherapie sind weitaus komplexer und variabler als
Akuttoxizitiaten. Sie werden am Organparenchym, Bindegewebe und am
Kapillarsystem beobachtet. Meist ist auch das Immunsystem beteiligt.
Wahrend akute Reaktionen wieder vollstindig abheilen konnen, sind
chronische Toxizititen meist progredient und irreversibel. Des Weiteren
besteht ein lebenslanges Risiko nach einer Radiotherapie eine chronische
Reaktion zu entwickeln. 61

Zu den chronischen Strahlenfolgen des Osophagus gehéren Stenosen,
Strikturen oder Fistelbildungen 1, sowie die Dysphagie mit evtl. Aspiration.
Diese Spateffekte sind teilweise durch Veranderungen der Muskelschichten
bedingt. 2° Schwere chronische Nebenwirkungen sind eher selten 2. Eine
endoskopische Abklarung ist dabei obligat, da zum Beispiel eine Striktur sehr

oft durch ein Rezidiv verursacht wird. !
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1.5 Klassifizierung der Toxizitat durch Strahlentherapie

Durch die verschiedenen Klassifikationsschemata wird versucht
organspezifische Merkmale anhand von Schweregraden einzuteilen. Das
Ausmafd von therapeutischen Mafinahmen und die Therapiebediirftigkeit
werden nicht im Zusammenhang mit der Dauer oder dem klinischen Verlauf
der Nebenwirkungen beurteilt. Kurzfristig auftretende und gut
medikamentos therapierbare Nebenwirkungen werden als leichter bewertet
als solche, die nicht oder nur ungentigend auf Therapien ansprechen, bzw.
chirurgische oder intensivmedizinische Schritte erfordern. 63

Im Jahre 1988 erfolgte im Zuge einer Konsensuskonferenz eine
Weiterentwicklung der akuten Toxizitdtskriterien auf interdisziplinarer Basis
zu den sog. Common Toxicity Criteria (CTC-Kriterien), welche 12
Hauptkriterien und mehrere organspezifische Einzelkriterien umfasste. Nach
der Chemo- oder Radiotherapie ist es somit mdoglich, dhnlich der WHO-
Klassifikation, akute Nebenwirkungen zu klassifizieren. Die modifizierten
CTC-Kriterien fiir den deutschen Sprachraum werden zur Dokumentation bei
simultanen und sequentiellen Radio-Chemo-Therapien und bei alleiniger

Chemo- oder Radiotherapie empfohlen. 63
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1.5.1 Dysphagie

Die Dysphagie stellt eine der haufigsten Nebenwirkungen, ausgeldst durch
die Radio- oder Radiochemotherapie des Osophaguskarzinoms, dar. 62
Anhand der CTC 3.0 Legende wird sie in unterschiedliche Schweregrade
eingeteilt (Tab. 7). 64

Schweregrad | Dysphagie

0 keine

1 Symptomatisch aber normale Kost kann geschluckt werden

2 Schwere Beeintrachtigung  des Schluckvermégens
(Didtumstellung oder Substitution) iv.
Fliissigkeitssubstitution <24h

3 Sehr schwere Beeintrachtigung des Schluckvermdgens
(inaddquate orale kcal- oder Fliissikeitsaufnahme), i.v.
Flissigkeitssubstitution, Sonden- oder parenterale
Ernahrung 224h

4 Lebensbedrohliche Konsequenzen (Obstruktion,
Perforation)

Tab. 7: CTC-Klassifikation Version 3.0 des National Cancer Institute 64

1.5.2 Hamatologische Parameter
Die CTC-Skala (CTC= Common Toxicity Criteria) zur Klassifikation akuter
Nebenwirkungen ist in Tab. 8 dargestellt.

Toxizitat Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4
Leukozyten

/nl 3,0-39 2,0-29 1,0-1,9 <1,0
Thrombozyten

/nl 75,0-999 150,0-749 [250-499 |[<250
Hamoglobin

g/dl 10,0-109 |[8,0-9,9 6,5-79 <6,5

Tab. 8: CTC-Klassifikation der hamatologischen Parameter (Leukozyten-,

Thrombozyten- und Himoglobinwerte) °
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1.6 Karnofsky-Index
Der Karnofsky-Index gibt den Allgemeinzustand in Prozent an. Tab. 9 zeigt

die einzelnen Kategorien.

Index (Karnofsky)

Normale Aktivitit; keine Beschwerden; keine manifeste
100% Tumorerkrankung

90% Normale Leistungsfahigkeit; minimale Krankheitssymptome

Normale Aktivitat nur mit Anstrengung; geringe
80% Krankheitssymptome

70% Unfahig zu normaler Aktivitdt oder Arbeit; Selbstversorgung

Gelegentliche Unterstiitzung notwendig, aber noch weitgehende
60% Selbstversorgung

Standige Unterstlitzung und Pflege; haufige arztliche Hilfe
50% notwendig

40% Uberwiegend bettligerig; spezielle Pflege erforderlich

30% Dauernd bettlagerig; geschulte Pflege notwendig

Schwerkrank; Hospitalisierung notwendig; aktive supportive
20% Therapie erforderlich

10% Moribund

Tab. 9: Karnofsky-Index >

1.7 Erndhrung

Eine unzureichende Erndhrung und der Verlust an Gewicht konnen negative
Folgen fiir die Therapie nach sich ziehen. Eine Erhohung der
Infektionsgefahr, der Therapienebenwirkungen und der
Hospitalisierungsdauer sowie eine ungiinstigere Prognose durch
Therapiepausen oder -abbriiche und damit geringeren Uberlebenszeiten
konnen die Folge sein.

Aus diesen Griinden ist eine optimierte enterale oder auch parenterale
Erndhrung bei Patienten mit hohem Gewichtsverlust oft schon vor

Therapiebeginn von grofder Bedeutung.
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Durch die Bestrahlung kann eine verminderte Nahrungsaufnahme oder
Malabsorption resultieren. Die Bestrahlungsregion, -dosis und das
Bestrahlungsvolumen sowie die Fraktionierung bestimmen die Art und
Auspragung der Symptome.

Eine zusatzliche Chemotherapie bzw. Chirurgie kann diese Symptome
ebenfalls verstirken. Besonders die Radiotherapie von Patienten, die
aufgrund von Osophagus- oder Kopf-Hals-Tumoren bestrahlt werden, ist
aufgrund der radiogenen Mukositis und der damit verbundenen
Odynophagie, Dysphagie, Xerostomie und Geschmacksveranderungen von
einem hohen Gewichtsverlust begleitet. Hier kann ein schwerer
Gewichtsverlust (mehr als 10%iger Gewichtsverlust des Ausgangsgewichts)
bei mehr als 70% der Patienten festgestellt werden.

Bei diesen Patienten ist oft schon vor der Therapie, bedingt durch den
Alkoholabusus eine  Mangelerndhrung festzustellen, welche den
therapiebedingten Gewichtsverlust zusatzlich verstiarkt. Diese Symptome,
der therapieassoziierte Gewichtsverlust sowie die Dysphagie, kodnnen
mehrere Monate anhalten.

Ist eine orale Aufnahme von Nahrung nicht mehr ausreichend, ist die
Applikation von industriell gefertigter Nahrung liber eine nasogastrale, PEG-
/PLAG- oder PEJ-Sonde indiziert. Bei einer Radiotherapie im Bereich des
Osopahgus ist aufgrund der radiogenen Mukositis die nasogastrale Sonde
nicht empfehlenswert, so dass PEG-/PLAG- bzw. PE]-Sonden verwendet
werden sollten.

Der Kostaufbau nach Anlage der Sonden erfolgt individuell. Ist die Erndhrung
durch eine Sonde nicht mdoglich, ist die parenterale Erndhrung eine
Alternative, wobei die enterale gegeniiber der parenteralen Ernahrung
aufgrund des erh6hten Infektionsrisikos soweit moglich der Vorzug gegeben
werden sollte. ©2 Neben der Sicherung der Erndhrung kann zur
symptomatischen Behandlung der akuten Osophagitis eine Schmerztherapie

mit topischen und systemischen Schmerzmitteln erfolgen. 37

Seite 39



Einleitung

1.8 Nachsorge

Der Wert regelméafiiger Nachsorgetermine ist bislang noch nicht bewiesen. 1
37 65 Sinnvoll ist eine symptomorientierte Nachsorge. Wichtige Kriterien sind
die gastroenterologische Betreuung, insbesondere eine Erndhrungsberatung
nach einer erfolgten Osophagektomie. 1

Bei Patienten mit Nikotinabusus ist die Nachsorge in Bezug auf die
Frilherkennung von Zweitkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich und von

Bronchialkarzinomen sinnvoll. 37

1.9 Palliation und Rezidive

Die palliative Therapie von nicht mehr heilbaren Osophaguskarzinomen
infolge von Fernmetastasen, eines Tumorrezidivs oder eines nicht mehr
resektablen Tumors, macht ein grofdes Spektrum verschiedener Maf3nahmen
notwendig, um Beschwerden lindern zu kénnen. 66

Das Ziel palliativer Mafdnahmen ist zum einen die Beseitigung bzw., wenn
dies nicht moglich, die Linderung der Beschwerden. 67 Dabei sollten
Komplikationen, Nebenwirkungen sowie Folgeeingriffe wenn mdglich
vermieden werden. ¢ Meist leiden die Patienten an mehreren Symptomen. 67
Die Dysphagie ist sicherlich das verheerendste Symptom. 8 Weitere
Beschwerden wie thorakale retrosternale Schmerzen, Gewichtsverlust,
Husten, bronchopulmonale Infekte, Reflux bis hin zur seltenen
O6sophagotrachealen Fistel gehéren zum Symptombild der fortgeschrittenen
Erkrankung. 67

Durch die Palliativmedizin soll bspw. die Dysphagie gelindert, die Erndhrung
sichergestellt, eine Aspiration vermieden, Schmerzen behandelt sowie die

Patienten auf ihrem Weg begleitet werden.
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Die Art der Therapie ist abhdngig von dem Beschwerdebild, der
Tumorsituation, dem Allgemeinzustand des Patienten und vom Wunsch des
Patienten. Das palliative Therapiekonzept sollte individuell interdisziplinar
erstellt werden. 66

Junginger et al. unterscheidet symptombezogene und tumorspezifische
Mafdnahmen.

Das Ziel der symptombezogenen Mafinahmen ist die Minderung der
Dysphagie und die Behandlung von Fisteln. Hier spielt die endoskopische
oder radiologische Implantation  von Stents (hauptsachlich
selbstexpandierende Metallstents/SEMS) die wichtigste Rolle. ¢ Sie zeigt im
Gegensatz zur Chemo- und Radiotherapie fiir den Patienten eine sofortige
Wirkung. 67

Weitere endoskopische Verfahren zur Behandlung der tumorbedingten
Dysphagie stellen die Bougierung und Dilatation, die Lasertherapie und die
Injektionstherapie von Alkohol, Chemo- oder Immuntherapeutika dar. 6°
Fisteln konnen sich vom Osophagus zum Tracheobronchialsystem, zum
Mediastinum sowie zur Pleura entwickeln.

Um die Fisteln abzudichten und so Komplikationen vorzubeugen
(Pneumonie), werden vorzugsweise ummantelte Metallstents verwendet.
Zusatzlich kann je nach Gesundheitszustand und Tumorausdehnung eine
Radiochemotherapie durchgefiihrt werden.6¢

Ziel der tumorspezifischen Mafdnahmen ist es, die durch den Tumor
ausgelosten Symptome zu lindern und das Leben zu verlangern.

Die  Brachytherapie, die perkutane Radiotherapie @ und die
Radiochemotherapie stehen als strahlentherapeutische Mafdnahmen in der
Palliativsituation zur Verfiigung.

Langfristig stellt die Brachytherapie gegeniiber dem Stent bzgl. der
Dysphagie und der Lebensqualitiat das bessere Verfahren dar, so dass laut
Junginger, Gockel, Gonner und Schmidberger ein Stent erst bei schwerer oder

neu aufgetretener Dysphagie gesetzt werden sollte. 66

Seite 41



Einleitung

Bei der Behandlung von Fernmetastasen spielt die alleinige perkutane
Radiotherapie noch eine wichtige Rolle.

Beziiglich der lokalen Kontrolle zeigt die Radiochemotherapie im Vgl. zur
Stentimplantation eine schnellere und langfristigere Wirksamkeit ¢ sowie
eine langere Uberlebenszeit. 70

Eine palliative Operation oder Bypass-OP wird aufgrund des damit
verbundenen Risikos und der zu geringen Lebenserwartung der Patienten

nur in Notsituationen empfohlen. 66

1.10 Fragestellung

Osophagustumore werden meist in einem bereits fortgeschrittenen
Tumorstadium diagnostiziert. Obwohl die Therapie in den letzten
Jahrzehnten immer mehr optimiert wurde, ist die Prognose dennoch sehr
schlecht.

In der vorliegenden Arbeit wird ein Regensburger Patientenkollektiv aus der
Klinik fiir Strahlentherapie des Uniklinikums Regensburg untersucht, das

dortim Zeitraum vom 09/2003 bis 01/2011 behandelt wurde.

Es wird die Zusammensetzung des Patientenkollektivs, sowie die
durchgefiihrten Therapiemodalitdaten untersucht.

Weiterhin erfolgt eine Auswertung der therapiebedingten Toxizitaten sowie
eine Auswertung des Gesamtiiberlebens und rezidivfreien Uberlebens im

Kollektiv.
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2 Patienten, Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Die urspriinglich erfassten Daten enthielten zunachst 74 Patienten, die
aufgrund von Malignomen des Osophagus im Zeitraum vom 09/2003 bis
01/2011 in der Klinik fiir Strahlentherapie im Uniklinikum Regensburg
bestrahlt wurden.

Am Ende der Auswertung wurden 51 Patienten in die Studie eingeschlossen.
In die Studie eingeschlossen sind Patienten,

- die eine primdre Radiochemotherapie erhielten und mit einer
Mindestgesamtdosis von 55 Gy bestrahlt wurden,

- die eine alleinige primare Radiotherapie erhielten und mit einer
Mindestgesamtdosis von 55 Gy bestrahlt wurden und Patienten,

- die neoadjuvant radiochemotherapiert wurden, wobei hier die

Mindestdosis bei 41 Gy lag.
Ausgeschlossene Patienten sind solche,

- die an einem Rezidiv des (")sophaguskarzinoms bestrahlt wurden,

- die postoperativ bestrahlt wurden,

- die einer Brachytherapie unterzogen wurden,

- die aufgrund unterschiedlicher Ursachen bei primarer RT bzw. RCT
eine Gesamtdosis von weniger als 55 Gy und bei neoadjuvanter
Therapie weniger als 40 Gy erhielten,

- bei denen ein Abbruch der Therapie stattfand,

- die wahrend der Therapie verstarben, sowie

- Patienten aus deren Unterlagen nicht die notwendigen Informationen

Zu ermitteln waren.
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2.2 Datenerhebung
Die vorliegende Arbeit basiert auf retrospektiv erfassten Daten. Die
Nachbeobachtung der Patienten endet am 31.08.2013.

Die Informationen entstammen folgenden Quellen:

- Krankenakten der Klinik fiir Strahlentherapie des Uniklinikums
Regensburg,

- Mikrofilme des Archives des Uniklinikums Regensburg

- Programm zur digitalen Befunddokumentation (SAP) der Uniklinik
Regensburg,

- Arztbriefe der Klinik fiir Strahlentherapie sowie der anderen
mitbehandelnden Kliniken und Institute,

- Konsile, histopathologische Befunde, Laborbefunde, Bestrahlungs-
und Chemotherapieprotokolle, Anamnesebdgen der Klinik fiir
Strahlentherapie sowie der Klinik fiir HNO,

- Pflegeberichte der Station fiir Strahlentherapie,

- Tumorzentrum Regensburg.

Die oben genannten Quellen wurden gesichtet und systematisch ausgewertet.
Alle Daten sind retrospektiv nach einem einheitlichen Schema ausgewertet.

Nicht vorhandene Daten werden als fehlend gewertet.
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2.3 Charakteristika des Patientenkollektivs

Es wurden soziodemographische Daten wie Geschlecht, Alter und das
Noxenprofil der Patienten ermittelt.

Zu den Patienten mit Alkoholabusus zdhlen jene Patienten, die zum Zeitpunkt
der Diagnosestellung pro Tag mehr als 40 g Alkohol zu sich nehmen. Als Ex-
Alkoholiker werden jene Patienten benannt, die liber einen Zeitraum vor
ihrer Diagnose eines Osophaguskarzinoms tiglich mehr als 40 g Alkohol
konsumierten, jedoch zum Zeitpunkt der Diagnose nicht mehr.

Nikotinabusus wird bei taglichem Zigarettenkonsum unterstellt. Als Ex-
Raucher werden jene Patienten bezeichnet, welche iiber einen Zeitraum vor
ihrer Diagnose eines Osophaguskarzinoms tiglich Nikotin konsumierten,
jedoch zum Zeitpunkt der Diagnose nicht mehr.

Informationen zu der Art und Dauer der Erstsymptomatik, laut dem
Anamnesegesprich der behandelnden Arzte bei erstmaliger Diagnose eines
Osophagustumors, wurden erfasst.

Die tumorspezifische Analyse enthdlt Angaben zu der Histologie, dem
Differenzierungsgrad (Grading), der Lokalisation des Tumors und der Liange
des Tumors.

Des Weiteren wurden die cTNM-Klassifikation und die Stadieneinteilung
ermittelt. Das TNM-Schema bzw. die Stadieneinteilung der UICC fir
Osophagustumore wurde in der 2010 erschienenen 7. Auflage aktualisiert,
bzw. verdndert. Um die Patienten in einem einheitlichen Klassifizierungs-
schema auswerten zu konnen, wurden die ab dem Jahr 2010 diagnostizierten
Malignome retrospektiv dem alten TNM-Schema bzw. der alten
Stadieneinteilung der UICC 2002 (6. Auflage) angepasst.

Es wurde weiterhin dokumentiert, ob die Patienten vor, simultan oder nach
der Erstdiagnose eines Osophaguskarzinoms einen Zweittumor entwickelten.
Auch wurde der Erhalt einer PEG/PLAG im Verlauf der Therapie ermittelt,

sowie das Zeitintervall bis zu deren Entfernung.

Seite 45



Patienten, Material und Methoden

Einzelne Charakteristika des Patientenkollektivs wie Geschlecht, Alter,
Histologie, Grading, Tumorlokalisation, cTNM-Klassifikation und
Stadieneinteilung wurden mit den Variablen Histologie und/oder Therapie

korreliert und auf Abhangigkeit getestet.

2.4 Therapie

In der Klinik fir Strahlentherapie des Uniklinikums Regensburg erfolgt vor
dem Planungs-CT und der Bestrahlungsplanung zur genauen
Lageverifikation des Tumors eine endoskopische Clipmarkierung des Ober-
und Unterrandes des Tumors.

Nach Durchfiihrung eines Planungs-CTs (SOMATOM® Sensation Open,
Siemens Medical Solutions, Erlangen) mit 4mm Schichtdicke in Riickenlage
und bei hochsitzenden Tumoren mit einer zusatzlichen individuell
angefertigten thermoplastischen Maske zur Immobilisation wird mit dem
Bestrahlungsplanungssystem (Oncentra® Master Plan B.V., Nucletron,
Veenendaal/NL Version 1.4.3.1 bis 3.0) das individuelle Zielvolumen
definiert. Das primare Zielvolumen umfasst den Primartumor und das
dazugehorige lokale Lymphabflussgebiet. Anschlieffend findet die
physikalische Planung statt.

Die Strahlentherapie des Tumors und des regioniaren Lymphabflussgebiets
(LAG) erfolgt am Linearbeschleuniger normofraktioniert entweder als
Konformationsstrahlentherapie oder als intensititsmodulierte Radiotherapie
(IMRT) mit der Einzeldosis von 1,8 -2 Gy 5mal die Woche.

Bei den Patienten mit primarer Radiochemotherapie (RCT) oder primarer
Radiotherapie (RT) kommt es anschliefend zu einer Aufsittigung des
Primdrtumors und des befallenen Lymphabflussgebiets (Boost) mit einer
Dosis von 1,8 bis 2 Gy taglich. Der Boost erfolgt wieder als Konformations-RT

oder als intensitidtsmodulierte Radiotherapie (IMRT).
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In dieser Arbeit werden drei unterschiedliche Therapieoptionen untersucht.

Abb. 2 veranschaulicht den zeitlichen Ablauf der drei Therapien.

Primare Radiochemotherapie
mit Cisplatin/5-FU

Therapie-
priméare Bestrahlung pause
3. 4.
1. Zyklus sCT 2. ZyKlus sCT Zyklus  Zyklus
in Woche 1 in Woche 5 kCT kCT

Primdre Radiotherapie

primdre Bestrahlung

Neoadjuvante
Radiochemotherapie mit
Cisplatin/5-FU

Therapiepause &
Restaging

priméare Bestrahlung
1. Zyklus sCT 2. ZyKklus sCT
in Woche 1 in Woche 5 oP

Abb. 2: Darstellung der drei Therapie-Gruppen (rot: primdre Radiotherapie
(Bestrahlung des Primdrtumors inkl. des lokalen LAG); : lokale
Aufsattigung des Primartumors (Boost); griin: Therapiepause (Gruppe RCT),
Therapiepause und Restaging (Gruppe NA); lila: sCT (simultane
Chemotherapie), KCT (konsolidierende Chemotherapie); blau: Operation

Bei den Patienten der Gruppe mit primarer Radiochemotherapie wird als
erstes der  Primartumor  inkl. des  dazugehorigen  lokalen
Lymphabflussgebiets (LAG) bestrahlt (Gruppe RCT). Im Anschluss erfolgt
eine lokale Aufsattigung des Primartumors (Boost) bis zu einer Gesamtdosis

von ca. 66Gy.
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Simultan zur Radiotherapie wird z.B. in Woche 1 und 5 jeweils ein Zyklus
Cisplatin/5-FU verabreicht oder es werden andere Chemotherapie-Regime
zu unterschiedlichen Zeitpunkten gegeben.

Nach einer Therapiepause wird bei gutem Allgemeinzustand des Patienten je
nach gewdhltem Chemotherapie-Protokoll noch eine konsolidierende
Chemotherapie gegeben.

Eine weitere in dieser Arbeit untersuchte Therapie ist die alleinige primare
Radiotherapie (Gruppe RT).

Die letzte Therapie-Gruppe stellen die Patienten mit neoadjuvanter
Radiochemotherapie dar (Gruppe NA). Bei diesen Patienten wird der
Primdrtumor inkl. des lokalen LAG bis zu einer Gesamtdosis von ca. 45 Gy
bestrahlt. Simultan zur Radiotherapie wird in Woche 1 und 5 jeweils ein
Zyklus Cisplatin/5-FU gegeben oder es werden andere Chemotherapie-
Regime verabreicht. In der 5. Radiotherapie-Woche erfolgt in der Regel das
Restaging. Ist der Tumor zum Zeitpunkt des Restagings operabel, endet die
Radiotherapie bei 45 Gy und es erfolgt nach einer Therapiepause von ca. 5
Wochen die operative Tumorresektion. Ist der Tumor nicht operabel oder
sprechen andere Griinde gegen eine OP, wird die Radiotherapie als primare
Radiochemotherapie fortgefiihrt.

Bei den Patienten vor 2010 herrscht eine grofde Heterogenitat beziiglich der
verabreichten Chemotherapie-Regime, so dass in dieser Arbeit lediglich auf
die Kombination von Cisplatin/5-FU [Regime simultan: Cisplatin/5-FU
Oesophagus simultane RCT (STT); Regime konsolidierend: CP/5-FU
Oesophagus CT (STT)], gegeben ab dem Jahre 2010, eingegangen wird.
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Auf die Auswertung aller anderen Regime von Cisplatin/5-Fluoruracil in
unterschiedlicher Dosierung und anderen Zytostatikakombinationen, wie
bspw. 5-Fluoruracil in Kombination mit Mitomycin, Carboplatin oder
Oxaliplatin, aber auch Carboplatin in Kombination mit Docetacel, wird
aufgrund der zu geringen Anzahl und der daraus folgenden zu geringen

Aussagekraft verzichtet.

2.5 Karnofsky-Index
Zur Bestimmung des Allgemeinzustands der Patienten im Therapieverlauf
wurde der Karnofsky-Index (in %) vor und nach, bzw. der minimalste Wert

wahrend der Radiotherapie erfasst.
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2.6 Toxizititen

Weiterhin wurden die Toxizititen der Therapie ermittelt, zum einen die
dysphagischen = Nebenwirkungen und zum anderen ausgewahlte
Laborparameter. Aufgrund der mangelnden Verfligbarkeit der Laborwerte
im Follow-Up werden in dieser Arbeit nur deren Akuttoxizitaten analysiert.
Die Schluckbeschwerden der Patienten wurden anhand der CTC Version 3.0
retrospektiv klassifiziert. Therapiebegleitend wurde der Wert vor und zum
Abschluss, sowie der hochste Wert wahrend der Radiotherapie bestimmt.
Weiterhin wurde der Wert 6 Wochen nach Radiotherapieende ausgewertet.
Um die Héamatotoxizitit der Radiotherapie/Radiochemotherapie zu
uberwachen, wurden routinemaf3ig hamatologische Parameter
labortechnisch bestimmt. In dieser Arbeit werden der Hamoglobinwert, die
Leukozytenzahl und die Thrombozytenzahl als hdmatologische Parameter
ausgewertet. Analysiert werden dabei die Werte vor und nach der
Radiotherapie, sowie der minimalste Wert wahrend der Radiotherapie.
Retrospektiv wurden diese mit Hilfe der CTC-Kriterien klassifiziert.

Aufgrund der Nephrotoxizitit von Cisplatin wurde bei den Patienten das
Serumkreatinin bestimmt. Analog zu den hamatologischen Parametern
wurde der Wert vor und bei Abschluss der Radiotherapie, sowie der
maximale Wert wahrend der Therapie bestimmt. Der Normwert (N) wird
anhand der Normwerte des Uniklinikums Regensburg klassifiziert. Er
umfasst fiir Frauen den Bereich von 0,5 - 0,8 mg/dl und fiir Manner den

Bereich von 0,6 - 1,1 mg/dl.
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2.7 Uberlebenszeit

Der Nachbeobachtungszeitraum endet am 31.08.2013. Das Follow-Up des
gesamten Kollektivs betragt median 17,3 Monate (Min 3,6 Monate; Max 103,7
Monate) nach dem Zeitpunkt der histologischen Sicherung des
Osophaguskarzinoms.

Es wird das Gesamtiiberleben des Kollektivs sowie die Uberlebenszeit
bezuglich unterschiedlicher Variablen untersucht.

Es wird die Abhingigkeit der Uberlebenszeit

- von der Therapie (primdre Radiochemotherapie, primare
Radiotherapie, neoadjuvante Radiochemotherapie),

- vom Alter (Das Patientenkollektiv wurde dazu in zwei Gruppen
unterteilt. Zum einen Patienten, welche jlinger sind als 60 Jahre, zum
anderen Patienten, welche 60 Jahre oder alter sind.),

- vom Geschlecht,

- von der Histologie,

- vom Tumor-Status (cTNM der UICC 2002),

- vom Tumorstadium (UICC 2002),

- vom Differenzierungsgrad,

- vom klinischen Nodalstatus (der UICC 2002),

- von der Tumorldnge (Das Patientenkollektiv wurde dazu in zwei
Gruppen unterteilt. Zum einen Patienten, deren Tumor eine Lange von
weniger als 5 cm aufweist. Zum anderen Patienten, deren Tumor eine
Lange von 5 cm oder mehr aufweist.),

- vom Erhalten einer PEG/PLAG vor der Therapie,

- vom Alkoholabusus,

- vom Nikotinabusus,
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- vom Karnofsky-Index (Das Patientenkollektiv wurde dazu in zwei
Gruppen unterteilt. Zum einen Patienten, welche wahrend der
Therapie eine leichte Dysphagie entwickelt haben (CTC-Grad 1-2).
Zum anderen Patienten, welche wahrend der Therapie eine schwere

Dysphagie (CTC-Grad 3-4) entwickelt haben. )

analysiert

2.8 Rezidivfreies Intervall
Es wird das rezidivfreie Intervall nach Erstdiagnose untersucht. Das
rezidivfreie Zeitintervall wird als die Zeitspanne von der histologischen
Erstdiagnose des Osophaguskarzinoms bis zum erstmaligen Wiederauftreten
der Tumorerkrankung definiert.
Bei der Analyse des rezidivfreien Intervalls gelten solche Patienten als

zensiert,

- die zum Ende der Nachbeobachtungszeit (31.08.2013) noch kein
Tumorrezidiv entwickelt haben,
- die ohne Rezidiv verstarben oder

- bei denen der Kontakt abbrach.

Neben dem rezidivfreien Intervall des gesamten Patientenkollektivs wird das
rezidivfreie Intervall bezliglich mehrerer Variablen untersucht.

Es wird die Abhangigkeit des rezidivfreien Intervalls

- von der Therapie (primdre Radiochemotherapie, primare
Radiotherapie, neoadjuvante Radiochemotherapie),

- vom Geschlecht

- von der Histologie,

- vom T-Status (der UICC 2002),

- vom Tumorstadium (der UICC 2002),
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- vom klinischen Nodalstatus (der UICC 2002),

- vom Differenzierungsgrad,

- von der Tumorldnge (Das Patientenkollektiv wurde dazu in zwei
Gruppen unterteilt. Zum einen Patienten, deren Tumor eine Lange von
weniger als 5 cm aufweist. Zum anderen Patienten, deren Tumor eine
Lange von 5 cm oder mehr aufweist.),

- von der Bestrahlungstechnik (primare Bestrahlung in IMRT- oder
Konformations-RT)

- vom Alkoholabusus,

- vom Nikotinabusus,

- vom Karnofsky-Index (Das Patientenkollektiv wurde dazu in zwei
Gruppen unterteilt. Zum einen Patienten, welche wahrend der
Therapie eine leichte Dysphagie entwickelt haben (CTC-Grad 1-2).
Zum anderen Patienten, welche wahrend der Therapie eine schwere

Dysphagie (CTC-Grad 3-4) entwickelt haben. )

analysiert.

2.9 Statistische Auswertung
Alle Daten sind mit Hilfe von Microsoft Excel 2010 in eine Excel-Tabelle
iibertragen und archiviert worden. Die statistische Auswertung dieser Daten

erfolgt mit dem Softwarepaket IBM SPSS Statistics Version 20.

Die Verteilungsmuster von Kkategorialen Daten werden mit Hilfe von
Haufigkeitstabellen oder auch Balkendiagrammen deskriptiv ausgewertet.
Zur Beurteilung, ob kategoriale Merkmale in verschiedenen Gruppen
dhnliche oder unterschiedliche Verteilungs-Muster aufweisen, kommt der

Chi2-Test zum Einsatz.
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Die Verteilungsmuster von metrischen Variablen werden zunéachst deskriptiv
analysiert. Zur Beurteilung, ob metrische Variablen bei verschiedenen
Kategorien dhnliche oder unterschiedliche Mittelwerte aufweisen, wird eine

einfaktorielle Varianzanalyse herangezogen.

Die deskriptive Auswertung der Uberlebenszeit sowie des rezidivfreien
Intervalls erfolgt mittels der Kaplan-Meier-Kurve. Zum statistischen
Vergleich von Kaplan-Meier-Kurven unterschiedlicher Gruppen kommt der

Log-Rank-Test zum Einsatz.

Zur Beurteilung aller statistischen Testergebnisse wird im Rahmen dieser

Arbeit ein Signifikanzniveau von p=0,05 zu Grunde gelegt.
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3 Ergebnisse

3.1 Charakteristika des Patientenkollektivs
Das Patientenkollektiv enthdlt N=51 Patienten mit Malignomen des
Osophagus, die im Zeitraum vom 09/2003 bis 01/2011 in der Klinik fiir

Strahlentherapie im Uniklinikum Regensburg bestrahlt wurden.

3.1.1 Soziodemographische Daten

3.1.1.1 Geschlechterverteilung
Das Gesamtkollektiv setzt sich aus 6 Frauen (11,8%) und 45 Mainnern

(88,2%) zusammen.

3.1.1.2 Altersverteilung

Die Variable Alter bezieht sich auf das Alter bei der ersten histologischen
Sicherung des Osophaguskarzinoms.

Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose sind die Patienten im Mittel 61,8 Jahre und
median 60,2 Jahre alt (41 - 81 Jahre).

24 Patienten (47,1%) sind jiinger als 60 Jahre, 27 Patienten (52,9%) 60 Jahre

oder alter.

Abb. 3 beschreibt die Altersverteilung. Hierbei sind zwei Altersgipfel zu
beobachten. Sie bewegen sich zum einen im Bereich von 55-59 Jahren und

zum anderen im Bereich von 70-74 Jahren.
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Abb. 3: Altersverteilung im Patientenkollektiv

3.1.1.3 Alkohol- und Nikotinabusus

Tab. 10 beschreibt das Noxenprofil des Kollektivs.

80-85

Nikotinabusus Alkoholabusus
Anzahl an Anzahl in Anzahl an Anzahl in
Patienten Prozent Patienten Prozent
aktueller Abusus 24 47,1% 27 52,9%
Ex-Abusus 13 25,5% 9 17,6%
kein Abusus 14 27,5% 15 29,4%
Gesamt 51 100% 51 100%

Tab. 10: Nikotin- und Alkoholabusus im Kollektiv

In Summe haben 70,5 % der Patienten zu einem Zeitpunkt ihres Lebens an

Alkoholabusus gelitten, bzw. 72,6% regelmaf3ig geraucht.
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17 Patienten (33,3%) leiden zum Zeitpunkt der Diagnose gleichzeitig an
Nikotin- und Alkoholabusus.

Nur 9 Patienten haben weder Alkohol noch Nikotin konsumiert.

3.1.2 Erstsymptomatik
Lediglich 2 Patienten des Kollektivs zeigen im Vorfeld der Erstdiagnose des
Speiser6hrentumors keine Symptomatik. 36 der 51 Patienten zeigen mehr als

ein Symptom.
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Abb. 4: Erstsymptomatik des Kollektivs (Mehrfachnennungen maoglich)

Bei 44 Patienten des Kollektivs sind dysphagische Beschwerden zu
beobachten. 30 Patienten weisen einen Gewichtsverlust auf. 26 (59 %) der
44 Patienten mit Dysphagie haben auch an Gewicht verloren.

Die weiteren auftretenden Erstsymptome sind Abb. 4 zu entnehmen.
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Im Durchschnitt wird das Osophaguskarzinom, bei 45 auswertbaren
Patienten, 3 Monate nach dem Auftreten der ersten Symptome histologisch

gesichert (Min 0,4 Monate; Max 7,9 Monate).

3.1.3 Tumorspezifische Analyse

3.1.3.1 Histologie
Von 51 Patienten weisen 45 (88,2%) ein Plattenepithelkarzinom, 5 (9,8%)

ein Adenokarzinom und ein Patient (2%) ein Siegelringkarzinom auf.

3.1.3.2 Grading

Einer (2%) der 51 Tumore erweist sich als gut differenziert (G1), 32 (62,7%)
der Tumore als mafiig differenziert (G2) und 16 (31,4%) der Tumore als
schlecht differenziert (G3). Bei 2 Tumoren (3,9%) kann der

Differenzierungsgrad nicht bestimmt werden.
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3.1.3.3 Tumorlokalisation
Tumore, die zwei Bereiche iiberlappend befielen, wurden als oberes
mittleres thorakales Drittel bzw. mittleres unteres thorakales Drittel

aufgefiihrt. Die Verteilung der Karzinome ist Tab. 11 zu entnehmen.

Lokalisation Anzahl Anteil in %

zervikaler Osophagus 0 0
oberer thorakaler Osophagus 15 29,4
oberer/mittlerer thorakaler Osophagus 6 11,8
mittlerer thorakaler Osophagus 14 27,5
mittlerer/unterer thorakaler Osophagus 6 11,8
unterer thorakaler Osophagus 9 17,6
gesamter Osophagus 1 2
Gesamt 51 100

Tab. 11: Lokalisation der Tumore im Osophagus im gesamten
Patientenkollektiv

3.1.3.4 Lange des Tumors

Von 38 der 51 Patienten war liber den Endoskopiebefund die Linge des
Tumors zu ermitteln.

Bei 12 Patienten (31,6%) misst der Tumor eine Liange von weniger als 5 cm.
Bei 26 Patienten (68,4%) wird der Tumor mit einer Lange von 25cm erstmals
diagnostiziert. Der langste Tumor wird mit einer Lange von 12 cm und der

kleinste Tumor mit einer Lange von 1 cm erstmals diagnostiziert.
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3.1.3.5 cTNM-Klassifikation und Stadieneinteilung nach UICC

Tab. 12 stellt dar, wie sich das Patientenkollektiv auf die cTNM-Stadien

verteilt.

Anzahl der

Patienten Anteil in %
cT-Status
T1 1 2,0
T2 2 3,9
T3 31 60,8
T4 16 31,4
Tx 1
Gesamt 51 100
cN-Status
NO 8 15,7
N1 43 84,3
Gesamt 51 100
cM-Status
MO 40 78,4
M1 9 17,6
Mx 2 3,9
Gesamt 51 100

Tab. 12: Haufigkeiten des cT-, cN- und cM-Status (UICC 2002, 6.Auflage) im

Gesamtkollektiv (N=51)

Insgesamt weisen 92,2% ein cT3- oder cT4-Stadium auf und bei 84,3% der

Patienten sind zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits die regionaren

Lymphknoten befallen (cN1).

Gemaf3 der Stadieneinteilung der UICC (6. Auflage, 2002) befinden sich zum

Zeitpunkt der histologischen Sicherung des Karzinoms bei N=49 (bei 2

Patienten konnte das Stadium retrospektiv nicht bestimmt werden) die

Mehrzahl der Patienten in Stadium III (35 Patienten, 71,4%).
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Die restlichen Patienten verteilen sich auf die Stadien IIA mit 4 Patienten
(8,2%), IIB mit 2 Patienten (4,1%) und IV mit 8 Patienten (16,3%). Ein

Stadium [ wird bei keinem der Patienten diagnostiziert.

3.1.4 Therapie
Das Kollektiv lasst sich entsprechend der unterschiedlichen Therapien in drei

Gruppen unterteilen. (Tab. 13)

Anzahlan |Anzahlin
Therapiegruppen Patienten |%
Gruppe RCT (primdre Radiochemotherapie) 31 60,8
Gruppe RT (primdre Radiotherapie) 7 13,7
Gruppe NA (neoadjuvante Radiochemotherapie) 13 25,5
Gesamt 51 100

Tab. 13: Verteilung des Kollektivs auf die unterschiedlichen Therapie-
Gruppen

3.1.4.1 Radiotherapie

Die Konformationsstrahlentherapie stellt mit 64,7% die meist verwendete
Technik der primdren Bestrahlung im Kollektiv dar. Die IMRT wurde in
35,3% der Falle verwendet.

Zur Aufsattigung des Primdrtumors (Boost) wurde bei 32 (86,5%) der 37
(100%) Félle die Konformationsradiotherapie angewandt. Nur bei 5 (13,5%)
der Patienten wurde in IMRT-Technik bestrahlt.

Vor 2006 wurden die Osophagustumore ausschlieRlich mit der
Konformations-RT bestrahlt. Ab April 2006 erfolgte die Radiotherapie auch
als intensitatsmodulierte Radiotherapie.

Die angewandte Bestrahlungstechnik der primdren Bestrahlung der

einzelnen Therapiegruppen ist Tab. 14 zu entnehmen.
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Therapie
Technik primare primdre | primare |neoadjuvante Gesamt
Bestrahlung RCT RT RCT
IMRT 13 (41,9)|] 2(28,6) 3(23,1)| 18(35,3)
Konformations-RT 18 (58,1)] 5(71,4) 10 (76,9)| 33 (64,7)
Gesamt 31 (100) 7 (100) 13 (100)]| 51 (100)

Tab. 14: Angewandte Bestrahlungstechnik der primdren Bestrahlung der
einzelnen Therapieansatze [Anzahl(Spalten-%)]

Die median verabreichte Gesamtdosis betrug in Gruppe RCT 66,6 Gy (55,8 -
66,6 Gy), in Gruppe RT 65,4 Gy (60 - 66,6 Gy) und in Gruppe NA 45 Gy (41,1 -
48,6 Gy).

Die angewandte Bestrahlungstechnik der lokalen Aufsdttigung des

Primartumors (Boost) der einzelnen Therapieansatze ist Tab. 15 zu

entnehmen.
Therapie
. primare primare |neoadjuvante
Technik Boost RCT RT RCT Gesamt

IMRT 4 (13,3) 1(14,3) 5(13,5)
MFT 26 (86,7) 6 (85,7) 32 (86,5)
Gesamt 30 (100) 7 (100) 37 (100)
Tab. 15: Angewandte Bestrahlungstechnik des Boostes der einzelnen

Therapieansatze [Anzahl(Spalten-%)]

Eine lokale Dosisaufsiattigung (Boost) wird bei Patienten mit primarer
Radiochemotherapie (bei 30 Patienten) und mit primarer Radiotherapie (bei

allen 7 Patienten) vorgenommen.

Die median verabreichte Boost-Dosis lag bei Patienten der Gruppe RCT bei

14,1 Gy (5,4 - 19,8 Gy) und in Gruppe RT bei 16 Gy (10 - 16,2 Gy).
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Die mittlere bzw. mediane Gesamtbehandlungsdauer betragt

- in Gruppe RCT 51,6 bzw. 50 Tage (Min 42, Max 73Tage),
- in Gruppe RT jeweils 48 Tage (Min 43, Max 53 Tage),
- in Gruppe NA 33,9 bzw. 34 Tage(Min 32, Max 37 Tage).

3.1.4.2 Chemotherapie

Die Dosierungen in Woche 1 und 5 simultan zur Radiotherapie und die Dosis

konsolidierend nach der Radiotherapie laut Protokoll sind Tab. 16 zu

entnehmen.

Simultane Chemotherapie

5-Fluoruracil 1000 mg/m? i.v. als kontinuierliche
Dauerinfusion von
Tag 1 bis 4

Cisplatin 60 mg/m? i.v. iiber 60 min an
Tag 1

Konsolidierende

Chemotherapie

5-Fluoruracil 1000 mg/m? i.v. als kontinuierliche
Dauerinfusion von
Tag 1 bis 4

Cisplatin 75 mg/m? i.v. iiber 90 min an

Tag 1

Tab. 16: Dosierung von Cisplatin/5-FU bei simultaner bzw. konsolidierender

Chemotherapie
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7 der 10 Patienten der Gruppen RCT und alle 8 Patienten der Gruppe NA,
welche nach 2010 therapiert wurden, erhalten in Woche 1 und 5 der
Radiotherapie in der Regel jeweils einen Zyklus simultane Chemotherapie.
Die Patienten mit einer primaren Radiochemotherapie erhalten zum Teil

auch noch 2 Zyklen konsolidierende Chemotherapie.

In Gruppe RCT erhalten alle 7 Patienten jeweils 2 Zyklen simultane und 2
Zyklen konsolidierende Chemotherapie. In Gruppe NA erhalten 7 von 8
Patienten 2 Zyklen bzw. ein Patient einen Zyklus simultane Chemotherapie.
Bei allen Patienten der Gruppe RCT und NA kommt es zu Kkeiner
Dosisreduktion der verabreichten Zyklen.

Die mittlere bzw. mediane kumulative Gesamtdosis der simultanen

Chemotherapie von Gruppe RCT und NA ist Tab. 17 zu entnehmen:

kumulative | kumulative
Therapie Dosis sim. |Dosis sim

p CPin 5FU in
mg/m?> mg/m?>

Mittelwert 216 14343

Median 210 14000

Gruppe | Standardabweichung 21 1375

RCT | Minimum 190 12800

Maximum 240 16000

N 7 7

Mittelwert 209 13850

Median 223 14800

Gruppe | Standardabweichung 45 2967

NA | Minimum 105 7000

Maximum 240 16000

N 8 8

Tab. 17: verabreichte Dosen der simultan gegebenen Chemotherapeutika in
Bezug auf Gruppe RCT und NA (mg/m?)
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Alle 8 Patienten der Gruppe RCT bekamen 2 Zyklen konsolidierende
Chemotherapie. Die mittlere bzw. mediane kumulative Gesamtdosis ist Tab.

18 zu entnehmen.

kumulative | kumulative
Therapie Dos.is kons. Dosi; kons.
CPin 5FU in
mg/m? mg/m?
Mittelwert 269 14287
Median 260 14000
Gruppe | Standardabweichung 27 1437
RCT I Minimum 240 12800
Maximum 300 16000
N 7 7

Tab. 18: verabreichte Dosis der konsolidierend gegebenen
Chemotherapeutika in Gruppe RCT (mg/m?)

3.1.4.3 Operation

Die  Tumorresektion der neoadjuvanten Therapiegruppe erfolgt
durchschnittlich bzw. im Median 35 bzw. 34 Tage (Min 19; Max 56) nach dem
letzten Bestrahlungstag.

Beziiglich des R-Status sind 12 Resektate RO. Bei einem Patienten fehlt die
Information.

Die p-TNM-Klassifikation, die Lymphgefafdinvasion und die Veneninvasion

nach initialer multimodaler Therapie (y) ist Tab. 19 zu entnehmen.
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ypTNM- Lymphgefifdiinvasion (L) - Veneninvasion (V)
Anzahl an Anzahl an

yp TNM |Patienten yp LV | Patienten

TONO 5|LOVO 9

T1N1 2|L1vVo 2

T3NO 1

T3N1 5

Gesamt 13| Gesamt 12

Tab. 19: yp TNM-Klassifikation, Lymphgefafiinvasion und Veneninvasion
nach erfolgter OP

Bei 2 Patienten ist die postoperative Lymphgefafdinvasion und Veneninvasion

retrospektiv nicht zu ermitteln.

Ein Downstaging durch die vorangegangene Radiochemotherapie wird bei 8
von 13 Patienten erreicht. Bei insgesamt 7 Patienten wird der T-Status
verringert. Bei 6 Patienten mit einer urspriinglich lokalen

Lymphknoteninvasion (cN1) bei Erstdiagnose wird ein pNO-Status erreicht.

Tab. 20 gibt einen Uberblick iiber die Entwicklung des TN-Status vor (cTN)
und nach (ypTN) der Therapie:

N=13 cTN ypTN
5 cT3N1 - ypTONO
2 cT3N1 - ypT1N1
1 cT3N1 - ypT3NO
5 cT3N1 - ypT3N1

Tab. 20: TN-Status nach UICC 2002 vor der neoadjuvanten
Radiochemotherapie (cTN) bzw. nach der Operation (ypTN)
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3.1.5 Zweitkarzinom

13 der 51 Patienten (25,5%) entwickeln vor, simultan oder nach dem
Osophaguskarzinom einen Zweittummor.

Simultan zum Osophaguskarzinom weisen 4 Patienten einen Kopf-Hals-
Tumor auf und ein Patient entwickelt simultan ein Magenkarzinom.

Vor der Diagnose des Speiseréhrentumors wird bei 4 Patienten ein Kopf-
Hals-Tumor und bei 4 Patienten werden andere Tumore festgestellt.

Nach der Therapie des Osophaguskarzinoms entwickelt ein Patient einen
Kopf-Hals-Tumor und 2 Patienten andere Tumore.

Insgesamt entwickelten 8 Patienten (15,7%) einen Kopf-Hals-Tumor.

3.1.6 Erhalten einer PEG/PLAG im Verlauf der Therapie

31 Patienten des Kollektivs erhalten vor Therapieanfang eine PEG/PLAG zur
Sondenernahrung. Ein Patient erhalt sie 2 Wochen nach Therapiebeginn.
Insgesamt erhalten 62,7 % der Patienten eine PEG/PLAG.

In Gruppe RCT tragen 80,6%, in Gruppe RT 42,9% und in Gruppe NA 30,8%
der Patienten wahrend der Therapie eine PEG/PLAG.

Das Zeitintervall zwischen Erhalt und dem Tag der Entfernung der
PEG/PLAG kann bei 26 Patienten ermittelt werden. Die PEG/PLAG wird

median 11,1 Monate getragen.
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3.2 Korrelation der Patientencharakteristika mit der Therapie

und/oder der Histologie
3.2.1 Soziodemographische Daten

3.2.1.1 Geschlechterverteilung

Beziiglich der Histologie erkrankten in diesem Kollektiv nur Mdnner an
einem Adenokarzinom, das Siegelringkarzinom wird bei einer Frau
diagnostiziert und bei den PECA sind die Frauen mit 11,1% vertreten. Das
Osophaguskarzinom wird signifikant hiufiger bei Minnern diagnostiziert

(p=0,02). (Tab. 21)

Histologie
Geschlecht PECA AdenoCA SiegelringCA
Weiblich 5(11,1) 0 (0) 1 (100)
Mannlich 40 (88,9) 5 (100) 0 (0)
Gesamt 45 (100) 5 (100) 1 (2)
Tab. 21: Geschlechterverteilung innerhalb der einzelnen Histologien
[Anzahl(Spalten%)]
3.2.1.2 Alter

Der deskriptive Vergleich des Alters innerhalb der 3 Therapie-Gruppen zeigt,
dass die Patienten mit neoadjuvanter Therapie (Gruppe NA) im Durchschnitt
jinger sind (Tab. 22). Der statistische Test ist jedoch nicht signifikant
(p=0,18).

Therapie Mittelwert | Median Stanldard- Minimum | Maximum | N
(Jahre) (Jahre) | abweichung

Gruppe RCT 63,5 63,9 9,1 44,0 78,2 31

Gruppe RT 62,4 60,3 13,9 41,3 80,9 7

Gruppe NA 57,4 58,7 8,8 41,2 72,6 13

Tab. 22: mittleres Alter der Patienten beziiglich der verschiedenen
Therapiegruppen (Jahre)
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Im untersuchten Kollektiv sind Patienten mit PECA im Durchschnitt alter als

Patienten mit AdenoCA bzw. SiegelringCA (Tab. 23). Dieser Unterschied ist

jedoch nicht statistisch signifikant (p=0,43).

Histologie Mittelwert | Median Stan_d ard- Minimum | Maximum | N
(Jahre) (Jahre) | abweichung

PECA 62,4 62,9 9,8 41,3 80,9 45

AdenoCA 57,6 59,5 11,3 41,2 72,6 5

SiegelringCA 54,0 54,0 53,9 53,9 1

Tab. 23: mittleres Alter der Patienten bezugllch der Histologie (Jahre)
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3.2.2 Tumorspezifische Analyse

3.2.2.1 Histologie

Die Patienten mit einem Adenokarzinom werden in diesem Kollektiv alle
neoadjuvant radiochemotherapiert - PECA-Patienten erhalten in der
Mehrzahl eine primdare RCT oder RT (Tab. 24). Die unterschiedliche

Behandlungsstrategie lasst sich statistisch nachweisen (p=0,00).

Histologie
Therapie PECA AdenoCA SiegelringCA
Gruppe RCT 31 (68,9) 0 (0) 0 (0
Gruppe RT 7 (15,6) 0 (0 0 (0)
Gruppe NA 7 (15,6) 5 (100) 1 (100)
Gesamt 45 (100) 5 (100) 1 (100)

Tab. 25 Therapien der einzelnen Histologien [Anzahl(Spalten%)]

3.2.2.2 Grading

Der Test, ob ein Zusammenhang zwischen Differenzierungsgrad und

Therapiestrategie (Tab. 26) vorliegt, erwies sich als nicht signifikant

(p=0,15).
Grading
Therapie G1 G2 G3
Gruppe RCT 0 (0) 18 (56,2) 12 (75)
Gruppe RT 0 (0 4 (12,5) 3 (18,8)
Gruppe NA 1 (100) 10 (31,2) 1 (6,2)
Gesamt 1 (100) 32 (100) 16 (100)

Tab. 26: Haufigkeiten von G innerhalb der einzelnen Therapie-Gruppen

[Anzahl(Zeilen%)]
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Der Differenzierungsgrad des Tumors unterscheidet sich bei PECA und
AdenoCA nicht grundsatzlich. Die Mehrzahl der PECA als auch der AdenoCA
werden in einem mafiigen Differenzierungsgrad (G2) diagnostiziert (Tab.
27). Eine Abhangigkeit zwischen Grading und Histologie lasst sich auch

statistisch nicht nachweisen. (p=0,75).

Histologie

Grading PECA AdenoCA
G1 1 (2,3) 0 (0,0)
G2 28 (63,6) 4 (80,0)
G3 15 (34,1) 1 (20,0)
Gesamt 44 (100) 5 (100)
Tab. 27: Haufigkeiten von G innerhalb der einzelnen Histologien
[Anzahl(Spalten%)]

3.2.2.3 Tumorlokalisation

Plattenepithelkarzinome sind hauptsachlich im oberen, oberen/mittleren
und mittleren Drittel lokalisiert, im Gegensatz zu den Adenokarzinomen, die
hauptsachlich im mittleren/unteren und unteren Drittel auftreten. (Tab. 28).
Ein Unterschied in der Lokalisation der verschiedenen Histologien entlang

des Osophagus lisst sich statistisch nicht signifikant nachweisen. (p=0,35)

Lokalisation Histologie

PECA AdenoCA Siegelring-CA
oberes thorakales Drittel 15 (33,3) 0 0
oberes/mittleres thorakales
Drittel 6(13,3) 0 0
mittleres thorakales Drittel 12 (26,7) 1 (20) 1 (100)
unteres/mittleres thorakales
Drittel 5(11,1) 1 (20) 0
unteres thorakales Drittel 6 (13,3) 3 (60) 0
gesamter Osophagus 1 (2,2) 0 0
Gesamt 45 (100) 5 (100) 1 (100)
Tab. 28: Verteilung der Tumorlokalisation und der Histologie
[Anzahl(Spalten%)]
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3.2.2.4 cTNM-Klassifikation und Stadieneinteilung

Histologie
PECA AdenoCA SiegelringCA
1 1 (2,2) 0 0
T 2 2 (44) 0 0
(p=0,821) 3 25 (55,6) 5 (100) 1(100)
4 16 (35,6) 0 0
X 1 (2,2) 0 0
N 0 8 (17,8) 0 0
(p=0,531) 1 37 (82,2) 5 (100) 1 (100)
M 0 35 (77,8) 4 (80,0) 1(100)
(p=0,971) 1 8 (17,8) 1(20,0) 0
X 2 (44) 0 0
Gesamt 45 (100) 5 (100) 1(100)

Tab. 29: Verteilung von cTNM innerhalb der Histologien [Anzahl(Spalten%)]

Die Mehrzahl der Tumore haben bei Erstdiagnose bereits die Adventitia
infiltriert (T3-Kategorie). Bei den PECA werden 55,6%, bei den AdenoCA und
SiegelringCA 100% als T3-Tumore diagnostiziert. (Tab. 29)

35,6% der PECA haben bereits die Nachbarstrukturen infiltriert (T4-
Kategorie).

Ahnlich verhdlt es sich beziiglich der regionidren Lymphknoten-
metastasierung. Bei Patienten mit PECA waren bereits bei 82% der Patienten
die regionaren Lymphknoten befallen (N1-Kategorie). Bei den Patienten mit
AdenoCA und SiegelringCA wurden alle Tumore als N1 diagnostiziert.
Metastasen wurden sowohl beim PECA als auch beim AdenoCA bei ca. 20%
der Patienten festgestellt.

Weder bei T,N oder M ergibt sich eine statistische Signifikanz.
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Alle drei Histologien weisen in der Mehrzahl ein Stadium III/IV auf (Tab. 30).
Somit zeigt sich kein Zusammenhang zwischen Stadium und Histologie.
Statistisch wird diese dhnliche Verteilung der Stadien auf die verschiedenen

Histologien bestatigt (p=0,98).

Histologie

: - Gesamt

PECA AdenoCA |SiegelringCA
A 4 93)] 0o (0 o O] 4 82
. 1B 2 40| o (0 o 0 2 @1
Stadium 30 (69,8)] 4 (80,0) 1 (100)| 35 (71,4)
\% 7 (163)| 1 (200 0o (0] 8(163)
Gesamt 43 (100)| 5 (100) 1 (100)| 49 (100)

Tab. 30: Stadieneinteilung in Bezug auf die histologische Diagnose
[Anzahl(%)]
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3.3 Karnofsky-Index

Patienten der Gruppe NA (N=13) befinden sich vor der Therapie in einem
besseren Allgemeinzustand (84,6% der Patienten mit KI von 90%) als
Patienten der Gruppe RCT (N=30) oder Gruppe RT (N=6). In Gruppe RT
weisen 50 % der Patienten einen KI von 60% auf. Diese Ungleichverteilung

ist statistisch signifikant (p=0,01).
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Abb. 5: Karnofsky Index der drei Therapie-Gruppen zu Beginn der Therapie.

(49 von 51 Patienten auswertbar)

Abb. 6 beschreibt noch einmal die genaue Verteilung des KI der einzelnen

Therapiegruppen bei Radiotherapieende.
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Im 80% - 90% Bereich des Karnofsky-Index befinden sich nun mehr nur
84,6% von Gruppe NA (N=13), 66,7% von Gruppe RCT (N=30), und 33,3%
von Gruppe RT (N=3). Gruppe NA weist tendenziell einen besseren

Allgemeinzustand auf, jedoch nicht statistisch signifikant. (p=0,09).
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Gruppe RCT Gruppe RT Gruppe NA

Abb. 6: Karnofsky Index der drei Therapie-Gruppen zum Ende der Therapie.
(46 von 51 Patienten auswertbar)
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Abb. 7 zeigt die Entwicklung der medianen KI-Werte vor, wahrend und nach
der Radiotherapie. Bei Betrachtung der Entwicklung der KI-Werte von
Gruppe RCT und NA im Verlauf der Radiotherapie zeigen sich im Verlauf der
Therapie im Median keine wesentlichen Unterschiede. Gruppe RCT bleibt
konstant auf median 80% und Gruppe NA konstant auf 90%. Bei Gruppe RT
sinkt der mediane KI von anfangs 65% auf minimal 60% wahrend der
Therapie und verbessert sich bis zum Ende der Radiotherapie wieder auf
median 70%.

Das Niveau des medianen KI der einzelnen Therapiegruppen ist

unterschiedlich.
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Abb. 7: Entwicklung des Karnofsky Index der drei Therapie-Gruppen im
Verlauf der Radiotherapie
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3.4 Toxizititen

3.4.1 Dysphagie

Abb. 8 =zeigt die Verteilung der Dysphagiegrade in den einzelnen
Therapiegruppen vor Beginn der Radiotherapie. Die Mehrzahl der Patienten
im Kollektiv leiden an einer Dysphagie CTC-Grad 1.

An einer leichten Dysphagie (CTC-Grad 1-2) leiden in Gruppe RCT 64,5%, in
Gruppe RT 42,9% und in Gruppe NA 92,3%.

Eine schwere Dysphagie (CTC-Grad 3-4) erleiden in Gruppe RCT 32,3%, in
Gruppe RT 42,9% und in Gruppe NA 7,7%.

Gruppe NA zeichnet sich pratherapeutisch tendenziell durch bessere Werte

aus (p=0,08).
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Abb. 8: Dysphagie zu Beginn der Radiotherapie (CTC Version 3.0)
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Abb. 9 beschreibt die Verteilung der Dysphagiegrade in den einzelnen
Therapiegruppen bei Radiotherapieende. Hier schneidet Gruppe RCT mit
67.7 % der Patienten mit einem Dysphagiegrad 3 am schlechtesten ab. In
Gruppe RT leiden zu Therapieende 42,9% und in Gruppe NA lediglich 7,7%
der Patienten an einer schweren Dysphagie (CTC-Grad 3-4) (p=0,00).

@
=]
1

=)
[=]
1

Gruppenspezifische Patientenverteilung [%]
£
1

o T T T T T T T T T T T T T T T

0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
Dysphagie-post (CTC) Dysphagie-post (CTC) Dysphagie-post (CTC)
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Abb. 9: Dysphagie bei Ende der Radiotherapie (CTC Version 3.0)
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Abb. 10 zeigt, dass Gruppe RT und NA anfangs bessere mediane Dysphagie-
Werte (CTC1) als Gruppe RCT (CTC2) aufzeigen.

Bei Betrachtung der Entwicklung der medianen Dysphagiegrade im Verlauf
der Radiotherapie kann man iiber alle Gruppen hinweg zunichst eine
Verschlechterung des medianen Dysphagiegrades um mindestens ein Grad
beobachten.

Zum Ende der Radiotherapie stabilisieren sich die Werte von Gruppe RT
wieder auf den Ausgangswert, wahrend in Gruppe RCT und NA die Dysphagie
auf dem Niveau des Maximalwerts wahrend der Therapie stagniert.

6 Wochen nach Radiotherapieende verschlechtern sich die medianen

Dysphagiewerte von Gruppe RT und NA nochmals.
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Abb. 10: Entwicklung der Dysphagie der drei Therapie-Gruppen im Verlauf
der Radiotherapie (CTC Version 3.0)
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3.4.2 Laborparameter

3.4.2.1 Leukozytenwert

Patienten aus allen Gruppen beginnen die Therapie mit einem
Leukozytenwert = 4 /nl (CTCO). Im Zuge der Therapie kann in Gruppe RCT
(N=30) bei 8 Patienten (26,7%), in Gruppe RT (N=7) bei keinem Patienten
und in Gruppe NA (N=12) bei 2 Patienten (16,6%) eine schwere Leukopenie
(=CTC3) mit einem Leukozytenwert <2 /nl festgestellt werden.

Gruppe RT entwickelt nur geringe Akuttoxizitaten. Nur ein Patient (14,3%)
entwickelt eine Leukopenie CTC-Grad 1.

Die im Diagramm beobachtete Verteilung lasst mit p=0,05 auf eine

Abhangigkeit schliefden.
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Abb. 11: Vergleich der Mindestwerte der Leukozyten im Therapieverlauf der
Gruppen RCT,RT und NA
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3.4.2.2 Thrombozytenwert

Alle Patienten beginnen die Therapie mit einem CTC-Grad-0
(Thrombozytenwert = 100 /nl). Im Verlauf der Therapie manifestiert sich
nur bei einem Patienten (3,3%) der Gruppe RCT (N=30) eine schwere
Thrombopenie (=CTC3). In Gruppe RT (N=6) entwickelt kein Patient eine
Thrombopenie. (<100 /nl) (p=0,24).

1007

80

60

207

Gruppenspezifische Patientenverteilung [%]

i I
| | T T T T T T T T | T T T T
0 1 2 3 4 0 1 2 3 4 0 1 2 3 4
T-min (CTC) T-min (CTC) T-min (CTC)
Gruppe RCT Gruppe RT Gruppe NA

Abb. 12: Vergleich der Mindestwerte der Thrombozyten im
Radiotherapieverlauf der Gruppen RCT,RT und NA

3.4.2.3 Hamoglobinwert und Transfusionen

Zu Beginn der Therapie weisen 2 Patienten (6,7%) der Gruppe RCT (N=30)
und 3 Patienten (42,9%) der Gruppe RT (N=7) eine leichte Andmie mit einem
Wert zwischen 10,9 und 8 g/dl (CTC1/2) auf. Alle Patienten der Gruppe NA
(N=13) befinden sich in der Norm (p=0,02).
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Im Verlauf der Therapie entwickeln nur 3 Patienten (10%) der Gruppe RCT
(N=30) eine schwere Anamie (CTC3). Eine leichte Andmie manifestiert sich
bei 18 Patienten (60%) der Gruppe RCT, bei 4 Patienten (57,2%) der Gruppe
RT (N=7) und bei 2 Patienten (15,4%) der Gruppe NA (N=13).

Gruppe NA zeichnet sich tendenziell durch einen stabileren Hb-Wert im Zuge

der Bestrahlung aus (p=0,05).
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Abb. 13: Vergleich der Mindestwerte des Himoglobins im Therapieverlauf
der Gruppen RCT, RT und NA

11 von 50 ausgewerteten Patienten bekommen wahrend der Therapie eine
Erytrozytentransfusion. Alle 11 Patienten befinden sich in Gruppe RCT
(36,7% der 30 auswertbaren Patienten) (p=0,01).

3 der 11 Patienten bekommen mehr als ein Erytrozytenkonzentrat
transfundiert. Der pathologische Hb-Wert bewegt sich bei diesen Patienten in

einem Bereich zwischen 7,5 bis 10,4 g/dl.
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3.4.2.4 Kreatininwert
Die Kreatininwerte der einzelnen Gruppen sowie des Gesamtkollektivs vor
Beginn der Radiotherapie sind Tab. 31 zu entnehmen. Von einem Patienten

der Gruppe RCT waren die Werte nicht zu ermitteln (p=0,18).

Therapie normaler Kreatininwert erhohter Kreatininwert
Gruppe RCT |26 (86,7%) 4 (13,3%)

Gruppe RT 4 (57,1%) 3 (42,9%)

Gruppe NA |11 (84,6%) 2 (15,4%)

Gesamt 41 (82,0%) 9 (18,0%)

Tab. 31: Kreatininwerte der einzelnen Therapiegruppen sowie des

Gesamtkollektivs vor Beginn der Radiotherapie

Die Entwicklung der Werte von Therapiebeginn bis zum maximalsten Wert
wahrend der Radiotherapie zeigt Tab. 32. In Gruppe RCT waren bei 2
Patienten und in Gruppe RT bei einem Patienten die Werte nicht zu ermitteln

(p=0,39).

Therapie | konstantim | konstantim | Verschlechterung | Verbesserung
Normbereich | erhohten von Norm- in von erhohten
Bereich erhohten Bereich in den
Normbereich
Gruppe RCT |14 (48,3%) 3(10,3%) 11 (37,9%) 1 (3,4%)

Gruppe RT 2 (33,3%) 3(50,0%) 1(16,7%) 0
Gruppe NA | 6(46,2%) 2 (15,4%) 5(38,5%) 0
Gesamt 22 (45,8%) 8 (16,7%) 17 (35,4%) 0

Tab. 32: Entwicklung der Kreatininwerte der einzelnen Therapiegruppen
sowie des Gesamtkollektivs von Radiotherapiebeginn bis zum maximalsten
Wert wahrend der Radiotherapie

3.4.3 Therapiepausen
Als Bestrahlungspause wird ein Aussetzen der Bestrahlung fiir mehr als 2

Tage angenommen. Feiertage werden nicht als Pause gewertet.
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Bei 5 von 51 Patienten findet eine Unterbrechung der Strahlentherapie von
mehr als 2 Tagen statt. Die maximale Unterbrechung bei einem Patienten

(Gruppe RCT) sind 16 Tage aufgrund einer Infektion mit Clostridium difficile.
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3.5 Uberlebenszeit

3.5.1 Uberlebenszeit im Patientenkollektiv

Im Median betragt das Gesamtiiberleben im Kollektiv (N=51) 20,7 Monate.

Zum Ende des Nachbeobachtungszeitraums waren 35 Patienten (68,6%) der

51 Patienten bereits verstorben.

Uberlebensraten
6 Monate 12 Monate 24 Monate 36 Monate
Gesamtkollektiv 88,2 % 64,7 % 47,1 % 33,1 %

Tab. 33: Uberlebensraten des gesamten Patientenkollektivs nach 6, 12, 24

und 36 Monaten
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Abb. 14: Uberlebenszeit im Kollektiv; Anteil Uberlebender nach 6, 12, 24 bzw.
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3.5.2 Uberlebenszeit in Abhingigkeit von der Therapie

Das mediane Uberleben betrigt in Gruppe RCT (N=31) 24,1 Monate, in
Gruppe RT (N=7) 8,4 Monate und in Gruppe NA (N=13) 26,7 Monate.
Patienten, welche primar oder neoadjuvant radiochemotherapiert werden,
weisen einen Uberlebensvorteil auf (p=0,01). Beim alleinigen Vergleich von
Gruppe RCT und NA ist mit p=0,22 kein signifikanter Uberlebensvorteil einer

Therapie zu erkennen.

Therapie Uberlebensraten

6 Monate 12 Monate 24 Monate 36 Monate
Gruppe RCT 93,50% 71,00% 51,60% 41,70%
Gruppe RT 71,40% 28,60% 0% 0%
Gruppe NA 84,60% 69,20% 61,50% 30,80%

Tab. 34: Uberlebensraten in Abhangigkeit von der Therapie nach 6, 12, 24
und 36 Monaten

Therapie

1 Gruppe RCT
M1 Gruppe RT
1 Gruppe MA
Gruppe RCT-
N zensiert
. Gruppe RT-
zensiert
Gruppe MNA-
zensiert

kumulatives Uberleben

0,27

0,0

0 6 12 18 2 30 36 a2
Uberlebenszeit (Monate)

Abb. 15: Uberlebenszeit in Abhingigkeit der Therapie; Anteil Uberlebender
nach 6, 12, 24 bzw. 36 Monaten
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3.5.3 Uberlebenszeit in Abhingigkeit vom Alter

Das mediane Uberleben betrigt bei den Patienten < 60 Jahren (N=24) 24,1
Monate, bei Patienten = 60 Jahre (N=27) 19,7 Monate.

Bis 30 Monate nach Erstdiagnose zeigt die Gruppe der jlingeren Patienten

(< 60 Jahre) eine leicht hohere Uberlebensrate. Diese lidsst sich jedoch

statistisch nicht nachweisen (p=0,80).

Alter Uberlebensraten

6 Monate 12 Monate 24 Monate 36 Monate
< 60 Jahre 95,8% 70,8% 54,2% 29,2%
> 60 Jahre 81,5% 59,3% 40,7% 37,0%

Tab. 35: Uberlebensraten der Patienten in Abhingigkeit vom Alter (< und 2
60 Jahre) nach 6, 12, 24 und 36 Monaten
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Abb. 16: Uberlebenszeit in Abhingigkeit vom Alter (<; >= 60Jahre); Anteil
Uberlebender nach 6, 12, 24 bzw. 36 Monaten
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3.5.4 Uberlebenszeit in Abhingigkeit vom Geschlecht

Das mediane Uberleben betragt bei den Frauen (N=6) 26,6 Monate, bei

Minnern (N=45) 19,8 Monate. Die Uberlebensraten in Abhingigkeit vom

Geschlecht unterscheiden sich nicht signifikant (p=0,81).

Geschlecht Anteil an Uberlebenden
6 Monate 12 Monate 24 Monate 36 Monate
Frauen 83,3% 66,7% 66,7% 33,3%
Manner 91,1% 64,4% 44 4% 33,2%
Tab. 36: Uberlebensraten in Abhangigkeit vom Geschlecht nach 6, 12, 24 und
36 Monaten
1 04— Geschlecht
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Abb. 17: Uberlebenszeit in Abhingigkeit vom Geschlecht; Anteil

Uberlebender nach 6, 12, 24 bzw. 36 Monaten
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3.5.5 Uberlebenszeit in Abhingigkeit von der Histologie

Aufgrund des nur einmal vorkommenden SiegelringCA, wird dieses nicht in

den Test miteinbezogen.

Das mediane Uberleben betrigt bei den Patienten mit PECA (N=45) 19,8

Monate, bei Patienten mit AdenoCA (N=5) 26,4 Monate. Die Uberlebensraten

in Abhangigkeit von der Histologie unterscheiden sich nicht signifikant

(p=0,70).
Histologie Anteil an Uberlebenden

6 Monate 12 Monate 24 Monate 36 Monate
PECA 88,9% 64,4% 44,4% 35,4%
AdenoCA 80,0% 60,0% 60,0% 20,0%

Tab. 37: Uberlebensraten in Abhingigkeit von der Histologie nach 6, 12, 24

und 36 Monaten
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Abb. 18: Uberlebenszeit in Abhingigkeit von der Histologie; Anteil
Uberlebender nach 6, 12, 24 bzw. 36 Monaten
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3.5.6 Uberlebenszeit in Abhingigkeit vom T-Status

Aufgrund der niedrigen Anzahl an Patienten mit T1- (N=1), T2- (N=2) und
Tx-Status (N=1) werden diese nicht mit in die Analyse miteinbezogen.

Das mediane Uberleben betragt bei T3-Malignomen (N=31) 26,7 Monate, fiir

Patienten mit T4-Malignome (N=16) 11 Monate. Patienten mit einem T3-

Tumor tiberleben langer. Der Unterschied in der
Uberlebenswahrscheinlichkeit ist mit p=0,045 signifikant.
T-Status Anteil an Uberlebenden

6 Monate 12 Monate 24 Monate 36 Monate
T3-Status 87,1% 67,7% 58,1% 41,7%
T4-Status 87,5% 50,0% 31,3% 18,8%

Tab. 38: Uberlebensraten in Abhdngigkeit vom T-Status nach 6, 12, 24 und 36
Monaten
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Abb. 19: Uberlebenszeit in Abhingigkeit vom T-Status des Tumors; Anteil
Uberlebender nach 6, 12, 24 bzw. 36 Monaten
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3.5.7 Uberlebenszeit in Abhiingigkeit des Tumorstadiums

Aufgrund der niedrigen Anzahl an Patienten mit einem IIA- (N=4), IIB- (N=2)

Stadium, werden diese nicht mit in die Analyse einbezogen.

Das mediane Uberleben betragt bei einem Stadium III (N=35) 15,9 Monate,

fiir Patienten mit einem Stadium IV (N=8) 26,4 Monate. Die Uberlebensraten

in Abhdngigkeit des Tumorstadiums unterscheiden sich nicht signifikant

(p=0,42).
Stadium Anteil an Uberlebenden

6 Monate 12 Monate 24 Monate 36 Monate
Stadium III 85,7% 57,1% 42,9% 31,4%
Stadium IV 100,0% 87,5% 75,0% 50,0%

Tab. 39: Uberlebensraten in Abhdngigkeit vom Tumorstadium nach 6, 12, 24

und 36 Monaten
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Abb. 20: Uberlebenszeit in Abhingigkeit vom Tumorstadium; Anteil
Uberlebender nach 6, 12, 24 bzw. 36 Monaten
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3.5.8 Uberlebenszeit in Abhingigkeit des Differenzierungsgrads

Aufgrund des nur einmal vorkommenden Differenzierungsgrades G1 wurde

dieser nicht in den Test miteinbezogen.

Das mediane Uberleben betragt bei G2-Malignomen (N=32) 26,4 Monate, fiir

Patienten mit G3-Malignome (N=16) 15,9 Monate.

Die Uberlebensraten in Abhingigkeit des Differenzierungsgrades G2 und G3

unterscheiden sich nicht signifikant (p=0,36).

Grading Anteil an Uberlebenden
6 Monate 12 Monate 24 Monate 36 Monate
G2 90,6% 68,8% 56,3% 37,5%
G3 87,5% 62,5% 31,3% 31,3%
Tab. 40: Uberlebensraten in Abhingigkeit vom Differenzierungsgrad nach 6,
12, 24 und 36 Monaten
i G
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Abb. 21: Uberlebenszeit in Abhingigkeit vom Differenzierungsgrad (G2, G3);
Anteil Uberlebender nach 6, 12, 24 bzw. 36 Monaten
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3.5.9 Uberlebenszeit in Abhingigkeit des klinischen Nodalstatus (cN)

Das mediane Gesamtiiberleben betrdagt bei Patienten mit Nodalstatus cNO

(N=8) 20,7 Monate, fiir Patienten mit Nodalstatus cN1 (N=43) 19,8 Monate.

Die Uberlebensraten in Abhingigkeit des klinischen Nodalstatus
unterscheiden sich nicht signifikant (p=0,86).
Nodalstatus Anteil an Uberlebenden

6 Monate 12 Monate 24 Monate 36 Monate
cNO 100,0% 62,5% 50,0% 25,0%
cN1 86,0% 65,1% 46,5% 34,6%

Tab. 41: Uberlebensraten in Abhingigkeit vom klinischen Nodalstatus nach 6,
12, 24 und 36 Monaten

1,07 N
10
5 5 o1
L g g —+—0-zensiert
0587 P ' t= 1-zensiert
c U
] H
o L
s .
o 05 ; 1
E- 1
D
w
]
=
ki
3
E
2
0,2
0,0
i i T f T
0 6 12 18 24 30 36 42
Uberlebenszeit (Monate)
Abb. 22: Uberlebenszeit in Abhingigkeit des Nodalstatus; Anteil

Uberlebender nach 6, 12, 24 bzw. 36 Monaten
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3.5.10 Uberlebenszeit in Abhingigkeit von der Linge des Tumors

Fur Patienten mit einer Tumorldnge weniger als 5 cm (N=12) kann das
mediane Uberleben nicht berechnet werden, da nach Ende der
Nachbeobachtungszeit der Anteil an Uberlebenden bei iiber 50% liegt. Das
mediane Uberleben betrigt bei den Patienten mit einer Tumorlidnge von
>6cm (N=26) 15,9 Monate.

Nach 12 Monaten zeigt sich eine Tendenz hin zu besseren Uberlebensraten

der Patienten mit einer Tumorlange von weniger als 5cm (p=0,08).

Tumorlange Anteil an Uberlebenden

6 Monate 12 Monate 24 Monate 36 Monate
< 5cm 83,3% 75,0% 66,7% 58,3%
> 5cm 84,6% 57,7% 34,6% 23,1%

Tab. 42: Uberlebensraten in Abhingigkeit von der Linge des Tumors nach 6,
12, 24 und 36 Monaten
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Abb. 23: Uberlebenszeit in Abhingigkeit von der Linge des Tumors (<5cm,
>5cm); Anteil Uberlebender nach 6, 12, 24 bzw. 36 Monaten
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3.5.11 Uberlebenszeit

PEG/PLAG vor der Therapie
Das mediane Uberleben betrigt bei den Patienten mit PEG/PLAG (N=32) 26,4

Monate, bei Patienten ohne PEG/PLAG (N=19) 15,9 Monate.

in Abhdngigkeit von dem Erhalten einer

Patienten mit einer PEG/PLAG scheinen einen Uberlebensvorteil zu haben.

Dies lasst sich statistisch jedoch nicht belegen (p=0,22).

PEG/PLAG Anteil an Uberlebenden

6 Monate 12 Monate 24 Monate 36 Monate
mit 96,9% 71,9% 56,3% 37,0%
ohne 73,7% 52,6% 31,6% 26,3%

Tab. 43: Uberlebensraten in Abhingigkeit von dem Erhalten einer PEG/PLAG
nach 6, 12, 24 und 36 Monaten
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Abb. 24: Uberlebenszeit in Abhingigkeit vom Erhalten einer PEG/PLAG;
Anteil Uberlebender nach 6, 12, 24 bzw. 36 Monaten

FPEG
_l_|ja
Inein
= ja-zensiert
—nein-zensiert

Seite 95



Ergebnisse

3.5.12 Uberlebenszeit in Abhingigkeit von Alkoholabusus

Das mediane Uberleben bei Patienten mit aktuellem Alkoholabusus (N=27)

belauft sich auf 19,7 Monate, bei Patienten mit friherem Alkoholabusus

(N=9) auf 26,7 Monate und bei Patienten ohne Alkoholabusus (N=15) auf

26,6 Monate.

Die Uberlebensraten in Abhingigkeit von Alkoholabusus unterscheiden sich

nicht signifikant (p=0,64).

Alkoholabusus Anteil an Uberlebenden

6 Monate | 12 Monate | 24 Monate | 36 Monate
aktueller Alkoholabusus| 88,9% 55,6% 37,0% 29,6%
kein Alkoholabusus 93,3% 80,0% 60,0% 38,9%
Ex-Alkoholabusus 77,8% 66,7% 55,6% 33,3%

Tab. 44: Uberlebensraten in Abhangigkeit von Alkoholabusus nach 6, 12, 24

und 36 Monaten
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Abb. 25: Rezidivfreies Intervall in Abhdngigkeit von Alkohol; Rezidivfreiheit

nach 12 bzw. 24 Monaten
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3.5.13 Uberlebenszeit in Abhingigkeit von Nikotinabusus

Das mediane Uberleben betrigt bei Patienten mit aktuellem Nikotinabusus
(N=24) 12,6 Monate, bei Patienten mit fritherem Nikotinabusus (N=13) 26,4
Monate und bei Nichtrauchern (N=14) 18,6 Monate.

Die Uberlebensraten in Abhingigkeit von Nikotinabusus unterscheiden sich

nicht signifikant (p=0,34).

Nikotinabusus Anteil an Uberlebenden

6 Monate 12 Monate 24 Monate 36 Monate
Raucher 91,7% 54,2% 41,7% 25,0%
Ex-Raucher 92,3% 84,6% 53,8% 46,2%
Nicht-Raucher 78,6% 64,3% 50,0% 34,3%

Tab. 45: Uberlebensraten in Abhangigkeit von Nikotinabusus nach 6, 12, 24

und 36 Monaten
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Abb. 26: Uberlebenszeit in Abhingigkeit von Nikotin; Anteil Uberlebender

nach 6, 12, 24 bzw. 36 Monaten
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3.5.14 Uberlebenszeit in Abhiingigkeit des minimalsten Karnofsky-
Index im Therapieverlauf

Das mediane Uberleben betrigt bei einem Karnofsky-Index <80% (N=20)

10,4 Monate, bei einem Karnofsky-Index 280% (N=27) 26,6 Monate.

Patienten mit einem hoheren KI iiberleben tendenziell langer. Dies lasst sich

jedoch statistisch nicht belegen (p=0,10).

Karnofsky-Index Anteil an Uberlebenden

6 Monate 12 Monate 24 Monate 36 Monate
<80% 90,0% 45,0% 35,0% 25,0%
> 80% 92,6% 81,5% 59,3% 40,4%

Tab. 46: Uberlebensraten in Abhingigkeit vom minimalsten Karnofsky-Index
im Therapieverlauf nach 6, 12, 24 und 36 Monaten
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Abb. 27: Uberlebenszeit in Abhingigkeit von des minimalsten Karnofsky-
Index im Therapieverlauf (<280%); Anteil Uberlebender nach 6, 12, 24 bzw.
36 Monaten
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3.6 Rezidivfreies Intervall

3.6.1 Rezidivfreies Intervall im gesamten Kollektiv

Das ab dem Zeitpunkt der Erstdiagnose des Osophaguskarzinoms gemessene
rezidivfreie Intervall im gesamten Kollektiv (N=51) betragt median 12,2
Monate.

Abb. 28 zeigt, dass in den ersten 18 Monaten eine starke Abnahme des

rezidiv- bzw. progressfreien Patientenanteils zu verzeichnen ist.

Anteil rezidivfrei Uberlebender

12 Monate 24 Monate

Gesamtkollektiv 54,9% 33,4%

Tab. 47: Rezidivfreies Uberleben im gesamten Kollektiv; Anteil rezidivfrei
Uberlebender nach 12 und 24 Monaten
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Abb. 28: Rezidivfreies Intervall des Kollektivs im Follow Up; Rezidivfreiheit
nach 12 bzw. 24 Monaten
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Bei den 30 Rezidiv- bzw. Progress-Befunden handelt es sich bei 9 Patienten
um einen lokalen Befall, bei 6 Patienten um einen lokoregionaren Befall und
bei 13 Patienten um Fernmetastasen.

Bei 2 Patienten werden gleichzeitig ein lokoregiondarer Befall und
Fernmetastasen diagnostiziert.

Im Laufe der Tumorerkrankung bilden 14 Patienten (27,5%) ein
Lokalrezidiv, 11 Patienten (21,6%) ein lokoregiondres Rezidiv und 21

Patienten (41,2%) Fernmetastasen.

Bei der ersten Fernmetastasierung im Laufe der Tumorerkrankung handelt
es sich bei 6 Patienten um eine pulmonale Metastasierung, bei 4 Patienten
um eine ossare Metastasierung. Eine hepatische und kutane Metastasierung
erfolgt bei jeweils 3 Patienten und eine Metastasierung der Lymphknoten
und der Nebenniere bei jeweils einem Patienten.

(pulmonal > 6ssdr > hepatisch > lymphatisch = kutan > Nebenniere).
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3.6.2 Rezidivfreies Intervall in Abhdngigkeit von der Therapie

Im Median betrdgt das rezidivfreie Intervall bei Gruppe RCT (N=31) 12,8
Monate, bei Gruppe RT (N=7) 8,7 Monate und in Gruppe NA (N=12) 14,7
Monate.

Aus Abb. 29 lasst sich der Trend ablesen, bei welchem Gruppe RCT und NA
eine langere rezidivfreie Zeit aufweisen. Dies ist statistisch jedoch nicht

nachzuweisen (p=0,08).

Therapie Anteil rezidivfrei Uberlebender
12 Monate 24 Monate
Gruppe RCT 58,0% 41,4%
Gruppe RT 22,2% 0%
Gruppe NA 61,4% 25,6%

Tab. 48: Rezidivfreies Intervall in Abhdngigkeit von der Therapie; Anteil
rezidivfrei Uberlebender nach 12 und 24 Monaten
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Abb. 29: Rezidivfreies Intervall in Abhdngigkeit von der Therapie;
Rezidivfreiheit nach 12 bzw. 24 Monaten
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3.6.3 Rezidivfreies Intervall in Abhidngigkeit vom Geschlecht

Beziiglich des Geschlechts der Patienten weisen die weiblichen Patienten
(N=6) eine mediane Rezidivfreiheit von 39,3 Monaten auf, wahrend sie bei
den mannlichen Patienten (N=45) 12,1 Monate betragt.

Das rezidivfreie Intervall in Abhdngigkeit vom Geschlecht unterscheidet sich

nicht signifikant (p=0,63).

Geschlecht Anteil rezidivfrei Uberlebender
12 Monate 24 Monate

Weiblich 80,0% 53,3%

Mannlich 52,2% 31,2%

Tab. 49: Rezidivfreies Intervall in Abhangigkeit vom Geschlecht; Anteil
rezidivfrei Uberlebender nach 12 und 24 Monaten
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Abb. 30: Rezidivfreies Uberleben in Abhingigkeit vom Geschlecht;
Rezidivfreiheit nach 12 bzw. 24 Monaten
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3.6.4 Rezidivfreies Intervall in Abhdngigkeit von der Histologie

Aufgrund des einmaligen Falls eines Siegelringkarzinoms im Kollektiv wird

auf dessen Auswertung verzichtet. Das mediane rezidivfreie Intervall betragt

bei den Plattenepithelkarzinomen (N=45) 12,8 Monate und bei den

Adenokarzinomen (N=5) 9,2 Monate.

Das rezidivfreie Intervall in Abhdngigkeit von der Histologie unterscheidet

sich nicht signifikant (p=0,59).

Histologie Anteil rezidivfrei Uberlebender
12 Monate 24 Monate

PECA 54,2% 36,1%

AdenoCA 50,0% 25,0%

Tab. 50: Rezidivfreies Intervall in Abhangigkeit von der Histologie; Anteil
rezidivfrei Uberlebender nach 12 und 24 Monaten
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Abb. 31: Rezidivfreies Intervall in Abhangigkeit von der Histologie;
Rezidivfreiheit nach 12 bzw. 24 Monaten
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3.6.5 Rezidivfreies Intervall in Abhingigkeit vom T-Status

Aufgrund der nur geringen Anzahl an T1- (N=1), T2- (N=2) und Tx-Status
(N=1) wird auf deren Auswertung verzichtet. Das mediane rezidivfreie
Intervall betragt fiir die Patienten mit einem T3-Status (N=31) 12,1 Monate,
fiir Patienten mit einem T4-Status (N=16) 12 Monate.

Das rezidivfreie Intervall in Abhangigkeit vom T-Status unterscheidet sich

nicht signifikant (p=0,80).

T-Status Anteil rezidivfrei Uberlebender
12 Monate 24 Monate

T3-Status 53,2% 33,5%

T4-Status 47,7% 35,8%

Tab. 51: Rezidivfreies Intervall in Abhangigkeit vom T-Status (UICC 2002);
Anteil rezidivfrei Uberlebender nach 12 und 24 Monaten
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Abb. 32: Rezidivfreies Intervall in Abhangigkeit vom T-Status; Rezidivfreiheit
nach 12 bzw. 24 Monaten
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3.6.6 Rezidivfreies Intervall in Abhdngigkeit vom Tumorstadium
Aufgrund der niedrigen Anzahl an Patienten mit einem IIA- (N=4) und IIB-
(N=2) Stadium wird auf deren Auswertung verzichtet. Das mediane
rezidivfreie Intervall betragt fiir die Patienten mit einem Stadium III (N=35)
12,2 Monate, fiir Patienten mit einem Stadium IV (N=8) 11,3 Monate.

Das rezidivfreie Intervall in Abhdngigkeit vom Tumorstadium unterscheidet

sich nicht signifikant (p=0,45).

Tumorstadium Anteil rezidivfrei Uberlebender
12 Monate 24 Monate

Stadium III 53,9% 36,5%

Stadium IV 43,8% 14,6%

Tab. 52: Rezidivfreies Intervall in Abhangigkeit vom Tumorstadium (UICC
2002); Anteil rezidivfrei Uberlebender nach 12 und 24 Monaten
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Abb. 33: Rezidivfreies Intervall in Abhingigkeit vom Stadium;
Rezidivfreiheit nach 12 bzw. 24 Monaten
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3.6.7 Rezidivfreies Intervall in Abhidngigkeit vom Kklinischen
Nodalstatus

Flir Patienten mit einem cNO-Status (N=8) kann die mediane rezidivfreie Zeit

nicht berechnet werden, da nach Ende der Nachbeobachtungszeit der Anteil

an rezidivfreien Patienten bei liber 50% liegt. Bei Patienten mit einem cN1-

Status (N=43) liegt die mediane rezidivfreie Zeit bei 12 Monaten.

Das rezidivfreie Intervall in Abhangigkeit vom Kklinischen Nodalstatus

unterscheidet sich nicht signifikant (p=0,14).

Klinischer Nodalstatus Anteil rezidivfrei Uberlebender
12 Monate 24 Monate

cNO 85,7% 51,4%

cN1 48,7 % 29,7%

Tab. 53: Rezidivfreies Intervall in Abhangigkeit vom klinischen Nodalstatus;
Anteil rezidivfrei Uberlebender nach 12 und 24 Monaten
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Abb. 34: Rezidivfreies Intervall in Abhangigkeit vom Nodalstatus;
Rezidivfreiheit nach 12 bzw. 24 Monaten
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3.6.8 Rezidivfreies Intervall in Abhidngigkeit vom Grading

Aufgrund des nur einzigen Falls von einem G1-Malignom wird auf dessen
Auswertung verzichtet. Die medianen rezidivfreien Intervalle belaufen sich
bei Patienten mit G2-Tumoren (N=32) auf 13,4 Monate und filir Patienten mit
G3-Tumoren (N=16) auf 12 Monate.

Das rezidivfreie Intervall in Abhangigkeit vom Differenzierungsgrad

unterscheidet sich nicht signifikant (p=0,49).

Grading Anteil rezidivfrei Uberlebender
12 Monate 24 Monate

G2-Tumore 57,9% 38,6%

G3-Tumore 44,1% 23,5%

Tab. 54: Rezidivfreies Intervall in Abhidngigkeit vom Grading; Anteil
rezidivfrei Uberlebender nach 12 und 24 Monaten
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Abb. 35: Rezidivfreies Intervall in Abhdngigkeit vom Grading des Tumors;
Rezidivfreiheit nach 12 bzw. 24 Monaten
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3.6.9 Rezidivfreies Intervall in Abhdngigkeit von der Tumorliange

Fur Patienten mit einer Tumorlange weniger als 5 cm (N=12) kann die
mediane rezidivfreie Zeit nicht berechnet werden, da nach Ende der
Nachbeobachtungszeit der Anteil rezidivfrei Uberlebender bei iiber 50%
liegt. Die mediane Tumorkontrolle betragt fiir Patienten mit einer
Tumorldnge 26cm (N=26) 12,1 Monate.

Patienten mit einem kleineren Tumor weisen tendenziell ein ldngeres
rezidivfreies Intervall auf. Dies ladsst sich jedoch statistisch nicht nachweisen

(p=0,08).

Tumorlange Anteil rezidivfrei Uberlebender
12 Monate 24 Monate

< 5cm Tumorlinge 66,3% 66,3%

> 5cm Tumorlinge 53,4% 18,7%

Tab. 55: Rezidivfreies Intervall in Abhangigkeit von der Tumorldnge; Anteil
rezidivfrei Uberlebender nach 12 und 24 Monaten
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Abb. 36: Rezidivfreies Intervall in Abhingigkeit von der Tumorlange;
Rezidivfreiheit nach 12 bzw. 24 Monaten
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3.6.10 Rezidivfreies Intervall in Abhdngigkeit von Alkoholabusus

Bei Alkoholikern (N=27) liegt die mediane rezidivfreie Zeit bei 12 Monaten,
bei Ex-Alkoholikern (N=9) bei 11,3 Monaten und bei Nicht-Alkoholikern
(N=15) bei 16,3 Monaten.

Das rezidivfreie Intervall in Abhédngigkeit vom Alkoholabusus unterscheidet

sich nicht signifikant (p=0,50).

Alkoholabusus Anteil rezidivfrei Uberlebender
12 Monate 24 Monate

Alkoholiker 49,9% 22,2%

Ex-Alkoholiker 43,8% 43,8%

Nicht-Alkoholiker 69,6% 45,1%

Tab. 56: Rezidivfreies Intervall in Abhangigkeit vom Alkoholabusus; Anteil

rezidivfrei Uberlebender nach 12 und 24 Monaten
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Abb. 37: Rezidivfreies Intervall in Abhdngigkeit von Alkohol; Rezidivfreiheit
nach 12 bzw. 24 Monaten
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3.6.11 Rezidivfreies Intervall in Abhdngigkeit von Nikotinabusus

Das mediane tumorfreie Intervall betragt fiir Raucher (N=24) 12 Monate, fiir

Ex-Raucher (N=13) 12,1 Monate und fiir Nicht-Raucher (N=14) median 16,3

Monate.

Das rezidivfreie Intervall in Abhangigkeit vom Nikotinabusus unterscheidet

sich nicht signifikant (p=0,62).

Nikotinabusus Anteil rezidivfrei Uberlebender
12 Monate 24 Monate
Raucher 45,9% 28,7%
Ex-Raucher 58,3% 33,3%
Nicht-Raucher 67,5% 42,2%

Tab. 57: Rezidivfreies Intervall in Abhangigkeit vom Nikotinabusus; Anteil
rezidivfrei Uberlebender nach 12 und 24 Monaten
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Abb. 38: Rezidivfreies Intervall in Abhdngigkeit von Nikotin; Rezidivfreiheit
nach 12 bzw. 24 Monaten
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3.6.12 Rezidivfreies

Karnofsky-Index im Therapieverlauf

Intervall

in Abhdngigkeit vom minimalsten

Das mediane tumorfreie Intervall betragt fiir Patienten mit einem KI < 80%

(N=20) 9,2 Monate und fiir solche mit einem KI = 80% (N=27) 17,4 Monate.

Die Patienten mit einem besseren KI weisen ein signifikant langeres

rezidivfreies Intervall auf (p=0,04).

Karnofsky-Index Anteil rezidivfrei Uberlebender
12 Monate 24 Monate

KI < 80% 40,4% 20,2%

KI > 80% 69,9% 45,4%

Tab. 58: Rezidivfreies Intervall in Abhdngigkeit vom Karnofsky-Index; Anteil

rezidivfrei Uberlebender nach 12 und 24 Monaten
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Abb. 39: Rezidivfreies Intervall in Abhangigkeit des Karnofsky-Index;
Rezidivfreiheit nach 12 bzw. 24 Monaten
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3.6.13 Rezidivfreies Intervall in Abhingigkeit von Dysphagie

Das mediane rezidivfreie Intervall betrdgt bei Patienten mit leichter
Dysphagie (N=19) 14,8 Monate und bei solchen mit schwerer Dysphagie
(N=32) 12,1 Monate.

Das rezidivfreie Intervall in Abhdngigkeit von der Dysphagie unterscheidet

sich nicht signifikant (p=0,29).

Dysphagie Anteil rezidivfrei Uberlebender
12 Monate 24 Monate

Leichte Dysphagie 57,7% 36,1%

Schwere Dysphagie 53,2% 31,0%

Tab. 59: Rezidivfreies Intervall in Abhangigkeit von der Dysphagie; Anteil
rezidivfrei Uberlebender nach 12 und 24 Monaten
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Abb. 40: Rezidivfreies Intervall in Abhangigkeit von Dysphagie;
Rezidivfreiheit nach 12 bzw. 24 Monaten

Seite 112




Diskussion

4 Diskussion

4.1 Charakteristika des Patientenkollektivs

Die soziodemographischen bzw. tumorspezifischen Charakteristika dieses 51
Patienten umfassenden Regensburger Patientenkollektivs finden sich ebenso
in anderen Studien. Tab. 60 und Tab. 61 geben einen Uberblick iiber eine
Auswahl an patienten- und tumorspezifischen Charakteristika der Kollektive
unterschiedlicher Studien.

Geschlecht

Allen Kollektiven aus Tab. 60 und Tab. 61 ist gemein, dass sie wesentlich
mehr Manner als Frauen enthalten. Das Regensburger Patientenkollektiv
setzt sich zu 88,2% aus Mannern und zu 11,8% aus Frauen zusammen, also in
einem Verhaltnis von ca. 7,5 : 1. Eine Ausnahme stellt die Studie von Rawat
aus Indien dar, in der verhéaltnismaf3ig viele Frauen (35,6%) enthalten sind. 71
Alter

Das mediane bzw. mittlere Alter bewegt sich im Regensburger Kollektiv
sowie in den Studien aus Tab. 60 und Tab. 61 um die 60 Jahre (RK 60,2
Jahre).

Nikotin- und Alkoholabusus

Entsprechend der Lehrmeinung gehoren Nikotin- und Alkoholabusus zu den
Hauptrisikofaktoren des Plattenepithelkarzinoms des Osophagus. 4 10 12 13 14
1516 17 18 19 20 45 [m Regensburger Kollektiv gaben 70,5% der Patienten an im
Laufe ihres Lebens regelmafdig Alkohol konsumiert zu haben und 72,6% der
Patienten gaben regelmafdigen Nikotinkonsum an. Die Auswertung von
Siewert und Ott mit 100% PECA bestatigt dies ebenso in ihrem Kollektiv mit
69,7% Alkoholiker und 69,3% Rauchern. Im Kollektiv von Rawat, welches
ebenfalls nur aus Patienten mit Plattenepithelkarzinomen bestand, waren

46,7% der Patienten Raucher. 71
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In unserem Kollektiv waren 47,1% der Patienten zum Zeitpunkt der
Erstdiagnose des Osophaguskarzinoms Raucher. Da im Regensburger
Kollektiv der Anteil an PECA-Patienten mit 88,2% sehr hoch ist, bietet sich

ein Vergleich mit diesen Studien an.
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Geschlecht medianes o. Histologie
Studie Jahr/Ort N mittleres Alter TNM Therapie
m w (Jahre) PECA | AdenoCA
. : T1-4 def. RCT (n=31)
Kolljlg;{t“’ e i?liﬁur 51 11,8% 88,2% “rfi‘tit‘;“;loéz 882%  9,8% NO-1 def. RT (n=7)
& & ’ MO-1 neoadj. RCT (n=13)
Stadium III
2007 0 0 o 0 T3-4 neoadj. RCT + OP (n=41)
_ Rades et al. Deutschland 148 83,1% 16,9% 83,1% 16,9% NO-1 def. RCT (n=107)
~ MO
w . T1-4 neoadj. RCT/RT + OP
5]
S| Wolfetal. igiﬁen 503  79,5% 20,5% Me6d1‘an 785%  18,9% NO-1 (n=134)
2 MO0-1 def. RCT/RT (n=353)
(a9
o . T3-4 .
2005 Median neoadj. RCT + OP (n=86)
+ 0, ) 0, 0, -
s Stahl et al. Essen 172 80,0% 20,0% 57 100% 0% NO-1 def. RCT (n=86)
< MO
I . T3-4 .
.= 2009 0 0 Mittel 0 0 neoadj. RCT + OP (n=59)
§ Stahl et al. Essen 119 90,8% 9,3% 57 0% 100% Nx def. RCT (n=60)
= MO
T3
Bedenne et 2007 0 0 mittel 0 0 ] neoadj. RCT + OP (n=129)
al. Frankreich 259 934% 6,6% 57,3-59,3 88,8% 11,2% N[\?[()l def. RCT (n=130)
T3-4 .
Rawatetal. 2013 45 64,4% 356% 100%  0,0% NO-1 neoadj. RCT + OP (n=23)
Indien MO def. RCT (n=22)

Tab. 60: Patienten- und tumorspezifische Daten einzelner Studien, welche die neoadjuvante Radiochemotherapie mit anschlief3ender

Operation mit der definitiven primaren Radiochemotherapie vergleichen.
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Geschlecht medianes o. Histoogie
Studie Jahr/ORT N mittleres Alter d TNM Therapie
m w (Jahre) PECA | AdenoCA
RTOG-8501-
Studie
Herskovic 1992 USA
etal. 123 |79,7% | 20,3% | median 63-65 | 87,8% | 12,2% T1'3Ml(\)]0'1' d(fg'fiCTT (El“_‘6621))
Al Sarraf 1997 USA ' -
et al.
3 Cooperetal. | 1999 USA
~
w 2009 0 0 . 0 0 T1-3,NO-1, def. RCT (n=135)
|%| Wolf et al. Miinchen 237 |789% | 21,1% median 61 77,5% 16,8% MO def. RT (n=102)
4
>
~ Stadium 11, _
= | Araujo etal. 1991 59 |88,1% | 11,9% | median53-55 | 100,0% | 0,0% | T1-3,NO-1, def. RCT (n=28)
o Brasilien def. RT (n=31)
= MO
@]
y Stadium II-1V
=i =
Mickeetal. | 20%0 | 161 [789% | 21,1% | median59 | 882% | 68% | T1-4,NO-1, def. RCT (n=30)
Rostock MO-1 def. RT (n=131)
INT 0123 T1-4 NO-1 def. RCT
Studie 2002 USA 218 |70,6% | 29,4% median 64 85,0% 15,0% 1\’/[0 ’ High-dose (n=109),
MinsKky et al. Standard-dose (n=109)

Tab. 61: Patienten- und tumorspezifische Daten einzelner Studien, welche die alleinige definitive Radiotherapie mit der definitiven primaren

Radiochemotherapie vergleichen.
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Erstsymptomatik

Ojala et al. beschiftigten sich mit den Symptomen des Osophaguskarzinoms.
Fast alle seiner Patienten (93%) erlitten dysphagische Beschwerden, sowie
46% der Patienten verloren an Gewicht. Weitere Symptome waren
Magenschmerzen, Thoraxschmerzen, Schmerzen im unteren Abdomen sowie
Husten und Heiserkeit. 30 Auch das Kollektiv von Daly et al. litt in der
Mehrzahl (74%) an Dysphagie. 57,3% wiesen einen Gewichtsverlust auf.
Weitere Symptome waren u.a. Heiserkeit, Sodbrennen, Husten und
Atemnot.”2 Im Regensburger Kollektiv lief3en sich diese Beobachtungen
bestatigen. Die Leitsymptome waren hier ebenfalls die Dysphagie mit 86%
und der Gewichtsverlust mit 59% der Patienten. Des Weiteren litten die
Patienten an thorakalem und abdominalen Druck, Sodbrennen und Reflux,
Schmerzen und Heiserkeit. Ojala et al. ermittelten die Dauer der Symptome
bis zum Zeitpunkt der Diagnose auch beziiglich der einzelnen
Tumorlokalisation (oberes, mittleres und unteres Osophagusdrittel). Bei
seinem Kollektiv traten die Symptome durchschnittlich zwischen 3,7 und 4,5
Monate vor Erstdiagnose auf. 30 Im Regensburger Kollektiv traten sie
durchschnittlich 3 Monate vor Erstdiagnose das erste Mal auf.

Histologie und Grading

Alle Studien der Tab. 60 und Tab. 61, welche sowohl PECA als auch AdenoCA
in die Auswertung miteinbezogen haben, weisen ein sehr ahnliches
Verhaltnis von PECA und AdenoCA auf. Das Plattenepithelkarzinom ist die
klar dominierende Tumorentitat.

Die Tumore in unserem Patientenkollektiv verteilen sich in der Mehrzahl auf
einen G2- und G3-Differenzierungsgrad. Nur ein Tumor weist einen guten
Differenzierungsgrad auf. Andere Studien berichten von teilweise

vergleichbaren Verteilungen. 50 52 73 74
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Tumorlokalisation

In unserem Kollektiv verteilen sich die Karzinome relativ gleichmafdig auf
den thorakalen Osophagus mit einer etwas geringeren Besetzung im unteren
thorakalen Drittel. Ein Vergleich mit anderen Studien gestaltet sich auf Grund
einer fehlenden einheitlichen Definition der Lokalisationseinteilung
schwierig.

Tumorlinge

Im Kollektiv des UKR waren 31,6% der Tumore weniger als 5 cm lang und
68,4% 5cm oder langer. Al Sarraf et al. teilten ihre Tumore auf die gleiche Art
und Weise ein, jedoch waren hier nur 18,7% der Tumore kleiner als 5 cm und
81,3% waren schon 5cm und grofier. 50 Andere teilten die Tumore bspw. in <
und > 5cm 487175 oder < 6cm und = 7cm 74 ein.

TNM-Klassifikation

Beziiglich der TNM-Klassifikation ist eine grofde Heterogenitit festzustellen.
Diese hangt unter anderem davon ab, ob es sich um eine prospektive oder um
eine retrospektive Studie handelt. Prospektive Studien haben beziiglich der
Tumorstadien enge Vorgaben bzw. Einschlusskriterien. Bei einigen Studien
werden Patienten mit Fernmetastasen ausgeschlossen 46 48 76 oder nur
bestimmte T-Stadien eingeschlossen. 46 48 71 76

Auch die Klassifikationsschemata weichen voneinander ab (UICC 2002, 6.
Auflage; AJC 1987; UICC 1987). Die Haufigkeitsverteilung des Regensburger
Patientenkollektivs dhnelt den Daten von Rades et al. 74+ mit dem gréf3eren
Anteil an  T3-Tumoren, gefolgt von T4-Tumoren. In diesem
Vergleichskollektiv findet sich in 55,4% der Falle ein T3-Status (UKR: 60,8%)
und in 44,6% ein T4-Status (UKR: 31,4%). Auch beziiglich des positiven
Nodalstatus ist das Kollektiv von Rades dem des UKR sehr ahnlich mit 89,9%
N1-Tumoren (UKR: 84,3%).

Seite 118



Diskussion

4.2 Untersuchung von Patientencharakteristika beziiglich
Therapie und Histologie
Beziiglich der Geschlechterverteilung innerhalb der Histologien wurde im
Kollektiv des UKR ein signifikanter Zusammenhang festgestellt (p=0,02). Das
Kollektiv der PECA setzte sich zu 88,9% aus Mannern bzw. zu 11,1% aus
Frauen zusammen. Alle Adenokarzinome wurden bei Mannern und das
Siegelringkarzinom bei einer Frau diagnostiziert. Die PECA spiegeln die
Geschlechterverteilung des Gesamtkollektivs wider, da sie mit einer Anzahl
von 45 den Hauptanteil darstellen. Da sich die Adenokarzinome auf fiinf
Patienten und das Siegelringkarzinom auf nur einen Patienten beschranken,
liegen beziiglich dieser Histologien keine reprasentativen Teilkollektive vor.
Bei Smit et al. setzen sich die AdenoCA (N=164) zu 83% aus Mannern und zu
17% aus Frauen zusammen. Ahnlich bei den PECA mit einem Anteil an

Mannern von 71,5% und einem Anteil an Frauen von 28,5%.

Unterschiede des medianen Alters beziiglich der Therapieansitze und der
Histologie des Tumors konnten im Kollektiv des UKR statistisch nicht
nachgewiesen werden, obwohl die Patienten mit PECA bzw. mit primarer
RCT etwas dlter sind. Laut Siewert und Ott sind die Patienten mit PECA im
Mittel normalerweise 10 Jahre jiinger als Patienten mit einem AdenoCA. %>
Das bestitigen auch Smit et al. und Stein et al, in dessen Studien die
Patienten mit PECA signifikant jiinger sind als die Patienten mit AdenoCA. 77
78 Auch bei Wolf et al. waren die Patienten mit einem AdenoCA (median 65
Jahre) signifikant dlter als mit PECA (median 60 Jahre). 79 Dies lies sich in
unserem Kollektiv nicht bestatigen, was jedoch evtl. der geringen Anzahl an

AdenoCA geschuldet ist.

Die Verteilung der Tumorentititen auf den Osophagus zeigt, dass die
Plattenepithelkarzinome vorwiegend im oberen/mittleren thorakalen Drittel
zu finden sind, im Gegensatz zu den AdenoCA, welche sich nur im mittleren

und unteren thorakalen Drittel des Osophagus befinden.
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Aufgrund der zu geringen Anzahl der AdenoCA wird im Chi*-Test keine
statistische Signifikanz erreicht. Diese Verteilung ist ebenfalls in der Literatur
zu finden. 4> 77

Bei Smit et al. erreicht der Vergleich der Lokalisation beider Tumorentitaten

(PECA und AdenoCA) sogar statistische Signifikanz (p=0,00). 77
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4.3 Therapieansitze

4.3.1 Definitive Radiotherapie und Radiochemotherapie

Die definitive Radiochemotherapie bzw. die alleinige definitive Radiotherapie
stellen Therapiemodalitdten in kurativer Intention fiir Patienten dar, welche
aufgrund unterschiedlicher Komorbiditidten nicht operiert werden sollten
oder bei welchen ein unresektabler Tumor diagnostiziert wurde. Diese
beiden Therapieansitze wie auch der Vorteil einer Radiochemotherapie
gegeniiber einer alleinigen Radiotherapie wurden bis dato in vielen Studien
untersucht. 49 50 515253 73 [p diesen Studien dominieren die PECA - sie sind
mit 77-88% die haufigste Tumorentitat. In der Studie von Araujo et al.
wurden nur PECA untersucht. Aufgrund des hohen Anteils an
Plattenepithelkarzinomen in diesen Studien, sowie auch in unserem Kollektiv
(88,2%) treffen die folgenden zusammengefassten Ergebnisse eher fiir diese
Tumorhistologie zu.

In dieser Arbeit ist ein signifikanter Unterschied in den Uberlebensraten
zwischen primdrer Radiochemotherapie und alleiniger Radiotherapie zu
sehen (p=0,01). Die 1-Jahres-Uberlebensrate betrigt bei der primiren
Radiochemotherapie 71%, bei der alleinigen Radiotherapie nur 28,6%. Die 2-
Jahres-Uberlebensrate betrigt bei der primiaren Radiochemotherapie 51,6%
und bei der alleinigen Radiotherapie 0%. Dieses Ergebnis muss aufgrund der
geringen Patientenanzahl der Gruppe mit alleiniger Radiotherapie von nur
sieben Patienten sehr vorsichtig interpretiert werden. Weiterhin wird
heutzutage in der Uniklinik Regensburg die alleinige Radiotherapie nur bei
Patienten eingesetzt, deren Allgemeinzustand und Komorbiditdten eine
simultane Chemotherapie nicht zulassen. Diese Patienten sind somit vor der
Therapie schon in einem sehr geschwachten Zustand, so dass lhnen eine
zusatzliche Chemotherapie nicht zuzumuten ware. Nach ca. 24 Monaten

waren im Kollektiv des UKR alle Patienten der Gruppe RT verstorben.
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Patienten eplante RT-Dosis medianes
Studie o) Studienart | Therapie | Chemotherapie |8&°P Gy) Uberleben | 1-JUR 2-JUR 3-JUR p-Wert
y (Monate)
RCT heterogene Regime ca. 66 Gy 24,1 71% 51,60% 41,70%
Kollektiv UKR 51 retrospektiv RT ca. 66 Gy 8,4 28,60% 0% 0% 0,006
NA heterogene Regime 45 Gy 26,7 69,20% 61,50% 30,80%
Herskovic et al. RCT Cisplatin/5-FU 50 Gy 12,5 50% 38% 30%
prospektiv
Al Sarraf et al. 123 . 0,001
randomisiert
Cooper etal. RT 64 Gy 8,9 33% 10% 0%
MitomycinC/5-FU
RCT : . ; ; 12 51% 29,10% 16,80%
- Cisplatin/5-FU mind. 54 Gy in ’ ’
Wolf et al. 298 retrospektiv 80,5% der Fille 0,0001
RT 9,3 34% 10,80% 3,90%
Mitomycin/
RCT ; U i .
Araujo et al 59 prospektiv Bleomycin/5-FU S(OZgy fllrgl?I‘ee:de nur 5-JUR 0,16
J ' randomisiert yp 5 16% (RCT) vs 6% (RT) ’
RT 5 x pro Woche)
Cisplatin (bei KI .
s RCT . 13
Miicke et al. . Carboplatin) /5-FU 51 Gy nur 4-JUR
161 | retrospektiv platin)/ (18- 66,6 Gy) 18% (RCT) vs 3,2% (RT) 0,0368
RT 9
Wong Metaanalyse RCT . nur 1-Jahres Mortalitdtsrate
687 (7 Studien) - heterogen von 56 bis 76,8 Gy 56% (RCT) vs 67% (RT) 0,00001

Tab. 62: Ubersicht iiber therapiespezifische Daten sowie iiber die Uberlebensraten einzelner Studien, welche die definitive primére
Radiochemotherapie mit der definitiven alleinigen Radiotherapie vergleichen
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Die RTOG 85-01 Studie von Herskovic et al. bspw. untersuchte in einer
randomisierten Studie die beiden Therapiemodalititen definitive
Radiochemotherapie und alleinige Radiotherapie. Die Radiochemotherapie-
Gruppe erhielt eine Bestrahlungsdosis von 50 Gy und jeweils 2 Zyklen
simultane und konsolidierende Chemotherapie mit Cisplatin/5-FU. Die
Gruppe mit alleiniger Radiotherapie erhielt eine Strahlendosis von 64 Gy. Es
wurde statistisch ein signifikanter Uberlebensvorteil der
Radiochemotherapie-Gruppe nachgewiesen 49, der sich in Follow-Up
Studienergebnissen nach fiinf und sieben Jahren bestitigte. 50 51 (1-JUR: 50%
vs. 33%; 2JUR: 38% vs. 10%, p=0,00) 4°

In der Nachfolgestudie von Al Sarraf et al. waren alle Patienten der RT-
Gruppe bereits nach 3 Jahren verstorben, wiahrend in der RCT-Gruppe nach 3
Jahren noch 30% am Leben waren. 50

Weiterhin fiihrte die RCT auch zu besseren lokalen Tumorkontrollraten
(p<0,02) und zu weniger Fernmetastasen (p<0,01). Nach 12 Monaten betrug
die Tumor-Rezidivrate in der RT-Gruppe 62%, wahrenddessen bei der RCT-
Gruppe nur 44% ein Rezidiv erlitten. Fernmetastasen hatten sogar 83% der
Patienten der RT-Gruppe vs. 22% der RCT-Gruppe. 4°

In den Studien von Wolf et al. 52 79 und Miicke et al. 53 zeigte sich auch ein
signifikanter Uberlebensvorteil fiir die Gruppe der RCT gegeniiber der
alleinigen Radiotherapie. In der Studie, in der Wolf et al. die Verdnderungen
der Therapie von 1983-2007 untersuchte, war das verbesserte Outcome iiber
die Zeit hauptsachlich der zusatzlichen Chemotherapie zuzurechnen.”?
Araujo et al. konnte zwar keinen signifikanten Uberlebensvorteil fiir die
Radiochemotherapie aufzeigen, jedoch zeigte die Gruppe mit RCT tendenziell
bessere 5-JUR (16% vs. 6%, p=0,16). Allerdings muss hier das Ergebnis
vorsichtig gewertet werden, da die Teilnehmerzahl mit 59 Patienten sehr
niedrig war. Des Weiteren wurde auch kein Unterschied in der

Tumorkontrollrate festgestellt. 73
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Smit et al. konnte zwar nur eine Tendenz eines Uberlebensvorteils der
primaren Radiochemotherapie nachweisen (p=0,07), jedoch beziiglich des
tumorfreien Uberlebens wurde ein signifikanter Vorteil fiir die priméare
Radiochemotherapie erreicht (p=0,02). 77

Eine Metaanalyse von Wong et al. wertete unter anderen sieben
randomisierte Studien aus, welche die simultane Radiochemotherapie mit
der alleinigen Radiotherapie verglichen. Hierbei wurde auch ein signifikanter
Uberlebensvorteil fiir die simultane Radiochemotherapie festgestellt
(p<0,00001). Die 1-Jahres-Mortalitdtsrate betrug bei den Patienten mit sim.
RCT 56% und bei Patienten mit alleiniger RT 67%. Weiterhin wurden noch
Studien zur sequentiellen Radiochemotherapie ausgewertet, welche im
Vergleich zur alleinigen Radiotherapie keinen signifikanten Vorteil im
Uberleben ergaben. 80

Patienten dieses Regensburger Kollektivs, welche eine primdre
Radiotherapie bzw. Radiochemotherapie erhielten, wurden mit mindestens
55 Gy bzw. im Median mit 65,4 bzw. 66,6 Gy bestrahlt. Der Effekt einer
Dosiseskalation wurde in vielen Studien kontrovers diskutiert.

Bei Wolf et al. ergab eine Strahlendosis von > 54 Gy einen signifikanten
Uberlebensvorteil (p=0,00) gegeniiber der Bestrahlung mit weniger als 54
Gy. 5279

In der Gruppe der definitiven Radiochemotherapie fiihrte eine Bestrahlung
mit 60 Gy oder mehr zu signifikant besseren Uberlebensraten, wihrend in
der Gruppe mit alleiniger RT nur bei Dosen zwischen 54 Gy und 60 Gy
bessere Uberlebensraten erzielt wurden. Eine Bestrahlung mit 260 Gy schien
das Uberleben negativ zu beeinflussen (p=0,04). 52

Auch bei Miicke et al. resultierte mit einer Dosis von >50Gy bzw. bei Wolf et

al. mit einer Dosis von >54Gy eine signifikant hohere Uberlebensrate. 53 79
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Die INT0123-Studie von Minsky et al. verglich 64,8 Gy mit 50,4 Gy (Standard-
Dosis, orientiert an der RTOG-8501-Studie) zusammen mit jeweils 2 Zyklen
simultaner und 2 Zyklen konsolidierender Chemotherapie (Cisplatin/5FU).
Man kam zu dem Ergebnis, dass die hohere Dosis weder das Uberleben noch
die lokale und regionale Tumorkontrolle verbesserte. 7>

In unserem Kollektiv wurden all jene Patienten ausgeschlossen, welche mit
weniger als 55 Gy bestrahlt wurden, so dass hierzu keine Aussagen vorliegen.
Obwohl mithilfe neuer Bestrahlungstechniken, wie bspw. der IMRT, es
moglich ist hohere Dosen zu applizieren ohne die damit verbundenen
Toxizitdten zu erh6hen, wird der Frage nach der Dosiseskalation vor allem im
Zusammenhang mit multimodalen  Therapiekonzepten  weiterhin

nachgegangen. 24
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4.3.2 Primare Radiochemotherapie und neoadjuvante
Radiochemotherapie mit folgender chirurgischen Resektion
Lange Zeit galt die alleinige Resektion des Tumors als einzige kurative
Behandlungsmoglichkeit, jedoch war das Langzeitiiberleben v.a. in hoheren
Tumorstadien nicht zufriedenstellend. ¢ Heutzutage wird die alleinige
Operation nur mehr bei Friihstadien bis TINO bzw. maximal bis T2NO
empfohlen. Fiir alle anderen resektablen Stadien ohne Fernmetastasierung
gilt die Operation nach neoadj. Vorbehandlung als Standard. 3> Bei
fortgeschrittenen oder bereits nodal gestreuten Plattenepithelkarzinomen
des oberen Osophagus oder bei Tumoren, welche technisch oder
internistisch nicht resektabel sind, wird eine definitive Radiochemotherapie
empfohlen. 35 Laut Stahl liegen bis heute fiir das AdenoCA im Gegensatz zum
Plattenepithelkarzinom keine Daten vor, die einen Beweis fiir eine kurative
Therapie ohne Operation liefern. So steht beim AdenoCA die komplette

Tumorresektion im Mittelpunkt des kurativen Therapiekonzepts.4”
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. Patienten . . . geplante RT- medianes - - -
Studie Studienart Therapie Chemotherapie . Uberleben | 1-JUR | 2-JUR | 3-JUR p-Wert
(N) Dosis (Gy)
(Monate)
primare RCT heterogene Regime ca. 66 Gy 24,1 71% |51,60% |41,70%
KO[lJl}il}({tiV 51 Retrospektiv primare RT ca. 66 Gy 8,4 28,60% | 0% 0% 0,006
neoadj. RCT heterogene Regime 45 Gy 26,7 69,20% | 61,50% | 30,80%
neoadj. RCT CP/5-FU 41,4-50,4 Gy 57%
Rf“;eoso‘;t 148 Retrospektiv 0,049
al. primire RCT CP/5-FU 59,4-66,6 Gy 25%
neoadj. RT/RCT e,
Vlv‘;léf; 487 Retrospektiv (MMC/5-FU; CP; 5-FU)) SZSGO(-;Z%%OG 0,84
al primire RT/RCT * yi y
l“dg}‘%%l}scgp 40 Gy 16,4 39,90% | 31,30%
Stahl et 172 Prospektiv neoadj. + CP/5FU/Leucovorin/Etoposide 0.007
al. 2005 p Induktions-CT (Ind.-CT), CP/Etoposide (sim.-CT) ’
A ’ 65Gy 14,9 35,40% | 24,40%
primare RCT
Induktions-CT,
Bedenne 259 neoadj. RCT + OP 45GY 17,7 34,00%
etal. (Responder | Prospektiv ' CP/5FU 0,44
2007 | aufInd.-CT) Induktions-CT, 66Gy 193 40,00%
primare RCT
neoadj. RCT 16,4 39,10%
Rawat et 45 Prospektiv cp 50,4Gy 0,39
al. primire RCT 19,1 36,40%
i 0,
Sltazhég('; 119 Pospektiv neoad). CT CP/Leukovorin/Etoposide 30Gy 21,1 27,70% 0,07
al. neoadj. RCT 33,1 47,40%

Tab. 63: Ubersicht iiber therapiespezifische Daten sowie die Uberlebensraten einzelner Studien, welche die definitive primare RCT mit der
neoadjuvanten RCT mit anschlief3ender Operation vergleichen.
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Die RTOG-8501-Studie hat wie auch andere Studien einen signifikanten oder
tendenziellen Vorteil der Radiochemotherapie gegeniiber der alleinigen
Radiotherapie nachgewiesen.49 50 51 52 54 73 53,79 80 Auych scheint der simultane
Einsatz von Radiotherapie und Chemotherapie im Gegensatz zum
sequenziellen Einsatz von Vorteil zu sein. 80

Neben der alleinigen Resektion wurde somit auch die Radiotherapie und die
Chemotherapie mit in die Forschung integriert und multimodale
Behandlungskonzepte in klinischen Studien gepriift. 47

Somit haben sich im letzten Jahrzehnt die Behandlungsmoglichkeiten
wesentlich verdndert. Es dominieren multimodale Behandlungskonzepte. 7°
Eine alleinige neoadjuv. Radiotherapie hat sich nicht etabliert. Es konnte kein
Uberlebensvorteil nachgewiesen werden. 43 44 81

Bei Plattenepithelkarzinomen deuten Studien darauf hin, dass bei
Operabilitit die neoadjuv. kombinierte Radiochemotherapie die besten
Uberlebensraten liefert.

Eine Metaanalyse von Gebski et al. schloss nur randomisierte Studien mit
insgesamt knapp 3000 Patienten ein, welche die neoadjuv. RCT und CT mit
der alleinigen Operation verglichen. Die Analyse ergab einen signifikanten
Uberlebensvorteil durch die prioperative Radiochemotherapie sowohl bei
Plattenepithelkarzinomen als auch bei Adenokarzinomen. Die neoadjuvante
Chemotherapie erreichte nur bei den Adenokarzinomen eine statistische
Signifikanz. Dieses Ergebnis wurde in einem Update dieser Metaanalyse
bestatigt. 39 40

Die S3-Leitlinie ,Magenkarzinom®, welche auch die Adenokarzinome des
osophagogastralen Ubergangs miteinschlief3t, stiitzt sich beziiglich
neoadjuvanter Therapiekonzepte unter anderen auch auf die Metaanalyse
von Gebski et al.. 33 der 66 Experten sehen die neoadjuvante RCT und CT als

gleichwertig bei Adenokarzinomen.
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Die iibrige Halfte der Experten werten die Ergebnisse sehr vorsichtig bzgl.
der Anwendung auf alle Adenokarzinomsubtypen (AEG-Typ I-III), da die
Kollektive der Studien bzgl. der Lokalisation gemischt waren und bei der
Auswertung keine Unterschiede gemacht wurden. Hinsichtlich der AEG-II-III-
Tumore sollte die Indikation zur neoadjuvanten RCT vorsichtig gestellt
werden. 82

Bei Barrettkarzinomen ist durch die giinstige topographische Lage im
unteren Mediastinum fast in allen Fallen eine operative Resektion mdglich.
Aus diesem Grund spielt hier ein Downsizing des Tumors keine so grofie
Rolle wie bei PECA. Daher ist bei Adenokarzinomen eine Chemotherapie oft
ausreichend. PECA sind in ca. 65% der Fille (Regensburger Kollektiv: ca.
47%) oberhalb der Trachealbifurkation lokalisiert und somit dem
Bronchialbaum sehr nahe, was eine radikale Resektion oft unmdoglich
macht.#> In diesem Fall soll durch die neoadjuv. Therapie eine Verkleinerung
des Tumors erreicht werden, um ihn anschliefend RO resezieren zu konnen.
Dieses Ziel kann nur durch eine Kombination aus Radio- und Chemotherapie

erreicht werden. 45

Im Regensburger Kollektiv wurden alle Adenokarzinome einschlief3lich des
einzigen Siegelringkarzinoms zuerst neoadjuvant mit einer simultanen
Radiochemotherapie vortherapiert und anschlieféend operativ reseziert. Die
PECA wurden in der Mehrzahl einer primaren Radiochemotherapie
unterzogen. Von den 45 PECA im Kollektiv wurden nur 7 neoadjuvant mit
anschliefdender Operation behandelt. Patienten welche eine definitive
alleinige Radiotherapie erhielten, waren aufgrund eines schlechten
Allgemeinzustands und Komorbidititen geschwacht, so dass auf eine
Chemotherapie verzichtet wurde.

Bei 12 von 13 Patienten konnte der R-Status ermittelt werden. Alle Tumore
wurden dabei RO reseziert. Auch wurde bei 8 von 13 Patienten ein

Downstaging durch die vorangegangene Radiochemotherapie erreicht.
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Jedoch geht auch bei Adenokarzinomen und bei Karzinomen des
gastrodsophagealen Ubergangs derzeit der Trend in Richtung neoadjuv.
Radiochemotherapie. Eine Studie von Stahl et al. verglich die neoadjuv. RCT
mit der neoadjuv. CT. Obwohl die Studie wegen ungentiigender Rekrutierung
geschlossen wurde, zeigte sich ein Trend (p=0,07) im 3-Jahresiiberleben mit
einem Vorteil der neoadjuv. Radiochemotherapie. Auch der Anteil an
Patienten mit lokaler Tumorfreiheit war in der neoadj. RCT-Gruppe hoher

(76,5% vs. 59%), erreichte jedoch keine statistische Signifikanz (p=0,06). 46

Eine weitere Fragestellung vieler Studien ist, ob eine neoadjuvante
Behandlung mit anschlief3ender operativen Entfernung des Tumors und
einer ausreichenden Lymphadenektomie der primdren alleinigen
Radiochemotherapie tiberlegen ist.

Im Regensburger Kollektiv war im Gesamtiiberleben zwischen diesen beiden
Therapiemodalitaten, primare Radiochemotherapie und neoadjuv.
Radiochemotherapie, kein signifikanter Unterschied zu erkennen (p=0,22).
Der signifikante P-Wert beim Vergleich der drei Therapieansatze von 0,006
kam aufgrund der schlechten Uberlebensraten der alleinigen RT-Gruppe
zustande. Wiahrend nach einem Jahr die Uberlebensraten der Gruppe RCT
und NA fast identisch sind, fithrte nach 2 Jahren die neoadjuv.
Therapiegruppe und nach drei Jahren eher die Gruppe der primaren
Radiochemotherapie zu besseren Ergebnissen. Auch beziglich des
rezidivfreien Intervalls ist bei einem alleinigen Vergleich zwischen der
Gruppe mit primarer Radiochemotherapie und neoadjuv.
Radiochemotherapie kein signifikanter Unterschied zu erkennen (p=0,84).
Jedoch ist das Patientenkollektiv zu klein und auch die verwendeten
Chemotherapie-Regime zu heterogen, um hier eine fundierte Aussage treffen

zu konnen.
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Die Studie von Rades et al. verglich bei Patienten mit einem Stadium-III-
Tumor die neoadjuv. Radiochemotherapie (41,4-50,4 Gy und bis zu 3 Zyklen
CP/5-FU + OP) mit der alleinigen primdren Radiochemotherapie (ca. 50 Gy
primare Bestrahlung; 9-16,2 Gy Boost; bis zu 6 Zyklen CP/5-FU). Insgesamt
fiihrte die neoadjuv. Therapie zu einem besseren Gesamtiiberleben (p=0,05),
zu einer besseren lokalen Tumorkontrolle (P=0,00) und zu einem ldngeren
metastasenfreien Intervall (p=0,04). Bei naherer Betrachtung der neoadjuv.
Therapiegruppe schnitten die Patienten beziiglich des Uberlebens mit einer
RO-Resektion zwar besser ab, als die Patienten mit primdrer RCT, jedoch

solche mit einer R1/2-Resektion waren der primaren RCT unterlegen.’4

In der Studie von Bedenne et al. wurde dem Patientenkollektiv eine
Induktions-CT mit 2 Zyklen CP/5-FU und eine simultane Radiotherapie
verabreicht. Die Radiotherapie wurde entweder konventionell (2Gy pro Tag;
5 mal pro Woche; in 4,5 Wochen, Gesamt 46Gy) oder aufgeteilt in zwei
Sequenzen (3 Gy pro Fraktion; 5 mal pro Woche, in Woche 1 und 4; Gesamt
30Gy) verabreicht. Daraufhin wurden nur die Responder, welche auf die
Initialtherapie ansprachen, in die neoadj. oder primare Radiochemotherapie-
Gruppe randomisiert. Nach 2 Jahren ergibt sich kein Uberlebensvorteil der
neoadjuvanten Therapiegruppe (p=0,44). Die Rezidivwahrscheinlichkeit
nach 2 Jahren war nicht signifikant unterschiedlich (p=0,23), jedoch wurden
in der alleinigen RCT-Gruppe signifikant mehr lokoregiondre Riickfalle
beobachtet. Die 3- und 6-Monatsmortalitatsrate war im OP-Arm signifikant
erhoht. Diese Daten vermitteln, dass v. a. bei PECA, die auf eine initiale
Therapie ansprechen, eine zusitzliche Operation keinen Uberlebensvorteil

bringt. 48
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Wolf et al. konnte keinen signifikanten Unterschied (p=0,84) zwischen der
neoadjuvanten RCT mit anschlieffender OP wund der primaren
Radiochemotherapie bei Patienten, welche von 1998-2007 an der LMU
Minchen behandelt wurden, feststellen. 79

Auch die Studie von Rawat et al. mit PECA konnte nach 2 Jahren keinen
Uberlebensvorteil der neoadjuvanten Therapie nachweisen (p=0,39). Fiir das
rezidivfreie Intervall ergaben sich dhnliche Werte. Nur die
Rezidivwahrscheinlichkeit von lokoregiondren Rezidiven war in der
primdren RCT-Gruppe bzw. die Wahrscheinlichkeit von Fernmetastasen in
der neoadj. Therapiegruppe signifikant hoher (p=0,00).

Ahnliche Ergebnisse erzielte auch Stahl et al., welcher die zwei
Therapiemodalitiaten wiederrum bei PECA verglich. Trotz besserer lokaler
Tumorkontrolle durch die neoadjuvante Radiochemotherapie mit
anschlieRender OP kam es nicht zu einem verbesserten Uberleben im
Vergleich zur primdren Radiochemotherapie. 76 Ein Tumoransprechen auf die
Induktions-CT zeigte wie bei Bedenne et al. 48 eine Prognoseverbesserung
unabhéangig von der Therapie. 76 Auch die Metaanalyse von Kranzfelder er al.
ergab, dass die neoadj. RCT verglichen mit der def. RCT keinen
Uberlebensvorteil aufweist. 41

Im Jahre 2012 fand in St. Gallen die erste EORTC-Gastrointestinale Tumore-
Konferenz statt, welche Empfehlungen fiir die Behandlung von
Osophagustumoren erarbeitete. Die Empfehlung fir PECA lautete
mehrheitlich bei Operabilitat, eine neoadjuv. Radiochemotherapie gefolgt von
einer Operation durchzufiihren. Eine Minderheit der Experten sah die
primdre RCT bei einem Ansprechen auf die neoadjuv. Radiochemotherapie
als allgemeingtiltige Alternative. Die definitive RCT mit einer Dosis von 50,4
Gy wurde mehrheitlich nur als Alternative fiir nicht resektable Tumore oder
bei Patienten mit starker Lymphknotenmetastasierung genannt. 38

Fir AEG 1 Tumore wurde fiir operable Tumore die neoadjuv.

Radiochemotherapie mit anschliefdender OP favorisiert.

Seite 132



Diskussion

Es wird deutlich, dass in vielerlei Hinsicht noch immer kein eindeutiger
Konsens besteht, welche Therapie fiir welches Stadium und welche
Histologie die Richtige ist. Im Juni 2015 ist die erste deutsche S3-Leitlinie fiir
die Diagnostik und Therapie von Plattenepithel- und Adenokarzinomen des

Osophagus geplant.
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4.4 Karnofsky-Index

Im Regensburger Kollektiv zeigt sich pratherapeutisch eine signifikante
Ungleichverteilung zwischen den einzelnen Therapiegruppen (p=0,01). Die
Patienten, welche einer alleinigen Radiotherapie unterzogen wurden,
zeichneten sich durch einen schlechteren medianen KI aus, als die Patienten
mit primarer Radiochemotherapie oder neoadjuvantem Therapiekonzept.
Die Patienten, welche nur mit einer alleinigen primdren Bestrahlung
therapiert werden, sind oftmals durch unterschiedliche Komorbiditaten
derart geschwacht, so dass sie eine zusitzliche Chemotherapie nicht
tolerieren wiirden. Dies wird auch in dem niedrigeren Karnofsky-Index
dieser Therapiegruppe deutlich. Wahrend der Radiotherapie bleiben in jeder
Gruppe die medianen KI-Werte stabil. Nur Patienten der Gruppe RT
verbesserten sich zum Ende der Therapie.

Die Lebensqualitat wird in den verschiedenen Studien mit unterschiedlichen
Indizes beschrieben (anhand des Karnofsky-Index 4° 71 75, der ECOG 73 74, des
Spitzer-quality-life-Index 48, der WHO 46 76),

Auch werden bei prospektiv randomisierten Studien Patienten mit einem
guten pratherapeutischen Performance-Status ausgewahlt und die
Teilkollektive so gestaltet, dass sie in vielen Variablen dhnlich und damit
besser vergleichbar sind. 46 71 76 Des Weiteren liegen meist nur

pratherapeutische Informationen vor. 71 73 74 75
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4.5 Toxizititen

Osophaguskarzinome fithren aufgrund ihrer Lokalisation bereits vor der
Therapie zu einer Dysphagie. Die Dysphagie gehort zu den Leitsymptomen
eines Osophaguskarzinoms.

Im Regensburger Kollektiv zeichneten sich vor Therapiebeginn die Gruppe
der neoadjuvant behandelten Patienten durch tendenziell geringere
Dysphagiesymptome aus (p=0,08).

Waiahrend der Radiotherapie nehmen in allen Therapie-Gruppen die
Schluckbeschwerden zu. Aufder bei Gruppe RT, wo eine Verbesserung der
Schluckbeschwerden bis zum Ende der Therapie zu verzeichnen ist,
stagnieren die medianen Werte von Gruppe RCT und NA. Gruppe RCT
zeichnet sich zu Radiotherapieende durch signifikant h6here Dysphagiegrade
aus. Sechs Wochen nach Ende der Radiotherapie verschlechtern sich die
Werte der Gruppe NA nochmal um einen Grad auf median CTC-Grad-3. Dieser
Zeitpunkt fallt jedoch mit der postoperativen Phase zusammen, in der die
Patienten hauptsachlich durch die PEG/PLAG erndahrt werden miissen. Auch
bei Gruppe RT verschlechtern sich die Werte um ein halbes Grad, jedoch
kann dies aufgrund der niedrigen Patientenzahl auch zufalliger Natur sein.
Eine andere Studie, welche sich mit der Dysphagie wahrend der Therapie
auseinandersetzte stammt von Bedenne et al. Sie klassifizierten die
Schluckbeschwerden nach den O’Rourke Criteria und konnten in der
neoadjuvanten Therapiegruppe im Gegensatz zZur primdren
Radiochemotherapiegruppe mehr Grad4-Toxizitdten feststellen. 48 In der
RTOG-8501-Studie, welche die alleinige RT mit der kombinierten RCT
verglich, konnten im kombinierten Arm mehr Patienten nicht mehr
schlucken oder nur mehr Flissigkeiten aufnehmen (43 vs. 26%), jedoch ohne
statistische Signifikanz. 50

Bei Studien, welche die primare Radiochemotherapie mit der alleinigen
Radiotherapie  verglichen, @ wurden  hohere  Akuttoxizititen im

Radiochemotherapie-Arm beobachtet. 49 50 51 53 73 80
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Dies deckt sich mit den Daten des Regensburger Kollektivs.

Durch die zusatzliche Gabe von Chemotherapeutika waren in der primaren
Radiochemotherapie-Gruppe sowie in der neoadjuvanten Therapie-Gruppe
hohere hamatologische Akuttoxizitiaten zu beobachten als bei den Patienten
mit einer alleinigen Radiotherapie.

Vor allem Cisplatin verfiigt iiber eine myelosuppressive Wirkung. Im
Therapieverlauf entwickelten vor allem die Patienten der Gruppe RCT
signifikant schlechtere Leukozyten- und in der Tendenz schlechtere
Hamoglobinwerte.

Der Kreatininwert in Gruppe RCT und NA verschlechterte sich bei einem
Drittel der Patienten iiber die Norm. Dies ist unter anderem durch die
nephrotoxische Wirkung des Cisplatin zu erklaren. Da in Gruppe RT schon zu
Beginn der Radiotherapie ca. die Halfte der Patienten einen erhdhten
Kreatininwert aufweisen und die toxische Chemotherapie hier nicht gegeben
wird, ist die Bewegung hin zu schlechteren Werten geringer. Jedoch blieben
die Unterschiede in der Entwicklung des Kreatininwerts als auch der
Thrombozytenwerte im Therapieverlauf beim Vergleich der drei
Therapieansatze ohne statistische Signifikanz.

Rades et al. konnten beziiglich der Hamatotoxizitat zwischen primarer und
neoadjuvanten Radiochemotherapie keine grof3en Unterschiede feststellen. 74
Rawat et al. beobachtete in der primaren RCT-Gruppe mehr hiamatologische
Nebenwirkungen. Dieser Unterschied konnte statistisch nicht belegt werden
(p=0,06).71

Jedoch ist es schwierig, die Studien untereinander zu vergleichen, da oftmals
unterschiedliche Chemotherapie-Regime verwendet werden, mit quantitativ
unterschiedlichen Strahlendosen therapiert wird sowie unterschiedliche

Klassifizierungsschemata fiir die Toxizitaten verwendet werden.
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4.6 Prognosefaktoren fiir Gesamtiiberleben- und rezidivfreies
Intervall

Das erklarte Ziel einer kurativen Therapie ist die lokale bzw. lokoregionale
und distante Tumorkontrolle. Die Endpunkte von klinischen Studien sind
daher zum einen das Gesamtiiberleben und zum anderen das rezidivfreie
Intervall.

Da das Patientenkollektiv des UKR sehr klein war und die einzelnen
Variablen des Kollektivs auf die einzelnen Gruppen oft sehr ungleich verteilt
waren (Bsp. Geschlecht m/w=45/6; Histologie PECA/AdenoCA=45/5; N-
Status NO/N1=8/43), ist hier die Aussagekraft beziiglich des

Gesamttiberlebens bzw. rezidivfreien Intervalls eingeschrankt.

Gesamtiiberleben

Patienten mit einem Adenokarzinom weisen oft als Begleiterkrankung eine
koronare Herzerkrankung auf. Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom
leiden zum  Diagnosezeitpunkt haufig an einer obstruktiven
Lungenfunktionsstorung (chronischer Nikotinabusus), einer Malnutrition
und Leberfunktionsstorung bis hin zur Leberzirrhose (chronischer
Alkoholabusus). 11 22

Somit ist die Aussagekraft von Uberlebenszeitanalysen aufgrund der bereits
vielen Komorbiditaten limitiert.

Im Kollektiv des Uniklinikums Regensburg beeinflusste im Log-rank-Test die
Therapie und der T-Status das Uberleben signifikant. Patienten der Gruppe
RCT und NA bzw. Patienten mit einem T3-Tumor zeigten bessere
Uberlebensraten als Patienten mit alleiniger Radiotherapie bzw. Patienten
mit einem T4-Tumor.

Keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben zeigten Alter, Geschlecht,
Histologie, Tumorstadium, Differenzierungsgrad, Kklinischer Nodalstatus,
Tumorldnge, Erhalten einer PEC/PLAG vor der Therapie, Alkohol- und

Nikotin-Abusus sowie der minimalste KI im Therapieverlauf.
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Eine Tendenz zu besserem Uberleben zeigten trotz fehlender Signifikanz,
Patienten, deren Tumor eine Liange von weniger als 5 cm aufweist, sowie
Patienten mit einem minimalen KI im Therapieverlauf von 80% oder mehr.
Ein minimaler Karnofsky-Index von 80 oder mehr im Therapieverlauf
erhohen die Chancen, eine Therapie planmafiig zu durchlaufen. Bei Patienten
mit einem niedrigeren Karnofsky-Index kommt es hdufiger zu einer
Unterbrechung der Therapie oder zu Modifikationen bzw. Dosisreduktionen
des geplanten Chemotherapie- bzw. Bestrahlungsprotokolls. Dies hat
wiederum negative Auswirkungen auf den Therapieerfolg.

Betrachtet man den N-Status so zeigt die RTOG-8501-Studie sowie Wolf et al.
signifikant bessere Uberlebensraten fiir Patienten mit einem NO-Status bei
Diagnose. 49 50 51 52 Mit der lymphogenen Metastasierung findet ein Ubergang
von einer lokalen hin zu einer systemischen Erkrankung statt.

Laut Boda-Heggemann et al. ist der N-Status der wichtigste Prognosefaktor
dieser Erkrankung. 3> Aufgrund der geringen Anzahl an NO-Tumoren im
Regensburger Kollektiv (N=8) kann man hier keine ausreichend fundierte
Aussage treffen.

Die Haufigkeit der nodalen Metastasierung sowie von Fernmetastasen ist
abhangig von der Tumorldange. Bei weniger als 5cm Tumorldnge weisen
schon 35%, bei 25cm 75% der Patienten Metastasen auf. 3> Im Regensburger
Kollektiv zeigte sich ein Trend hin zu besserem Uberleben mit einer
Tumorlange von weniger als 5cm. Bei Rades et al. ging eine Tumorldnge von
<6cm mit einem signifikant besseren Uberleben einher (p=0,00). 74

Bezliglich des T-Status ergab sich bei Rades et al. ebenfalls eine signifikante
Abhingigkeit mit einem Uberlebensvorteil fiir T3-Tumore im Gegensatz zu
T4-Tumoren.

Der Einfluss der Histologie auf das Uberleben zeigt in Studien
unterschiedliche Ergebnisse. Bei Siewert und Ott zeigte sich die Histologie als
unabhingiger prognostischer Faktor mit besseren Uberlebensraten fiir das

Adenokarzinom (p<0.01). 4>
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Jedoch sind die Vorteile hauptsachlich aus fritheren Stadien abgeleitet.
Adenokarzinome entstehen haufig durch eine chronische Entziindung bei
Patienten mit Refluxbeschwerden, woraufthin es zu einer Okklusion der
oberflachlichen Lymphgefafie kommt und somit zunachst die Ausbreitung
liber das ausgedehnte submukosale LymphgefiRgeflecht im Osophagus
verhindert wird. 78

Smit et al. stellte eine signifikant bessere Uberlebensrate fiir die PECA fest.
Auch die lokoregiondre Tumorkontrollrate war bei den PECA signifikant
besser als bei den AdenoCA.”7 Nach Siewert und Ott geht jedoch der Trend in
jiingeren Studien hin zu besserem Uberleben der Adenokarzinome des
Osophagus. 45 Im Regensburger Kollektiv zeigte sich kein signifikanter

Unterschied zwischen den unterschiedlichen Histologien.

Rezidivfreies Intervall

Beziiglich des rezidivfreien Intervalls entwickelten im Regensburger
Kollektiv im Laufe der Tumorerkrankung 27,5% der Patienten ein
Lokalrezidiv, 21,6% der Patienten ein lokoregionares Rezidiv und 41,2% der
Patienten Fernmetastasen. Bei der Analyse des rezidivfreien Intervalls wurde
nicht in Lokal-, lokoregiondres Rezidiv bzw. Fernmetastasen unterschieden,
da die Patientenanzahl dafiir zu klein war. Es wurde lediglich die
Abhangigkeit des Zeitpunkts des Auftretens eines Rezidivs beziiglich
verschiedener Parameter untersucht.

Im Kollektiv des Uniklinikums Regensburg ist ein signifikanter Vorteil in der
Tumorkontrolle bei Patienten festzustellen, die im Therapieverlauf einen KI
von 80% und mehr aufweisen (p=0,04). Ein Tumor mit einer Lange von
weniger als 5 cm ist tendenziell (p=0,08) mit einer langeren Tumorkontrolle
verbunden als grof3ere Tumore.

Dies deckt sich mit der Aussage, dass eine Tumorldange von weniger als 5 cm

auch mit einer geringeren Streuung der Tumorzellen verbunden ist.3>
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Das Kollektiv von Rades et al. zeigte eine signifikante Abhdngigkeit von der
Tumorldnge bzgl. des metastasenfreien Intervalls, jedoch nicht bzgl. der
lokalen Tumorkontrolle.

In unserem Patientenkollektiv zeigt sich des Weiteren auch eine Tendenz hin
zu besseren Tumorkontrollraten bei Patienten mit primérer
Radiochemotherapie und neoadjuvanter Radiochemotherapie (p=0,08). In
der Gruppe der Patienten mit primdrer Radiochemotherapie sind nach 12
Monaten noch 58% bzw. in der neoadjuvanten Therapie-Gruppe noch 61,4%
rezidivfrei, wahrend in der Gruppe der alleinigen Radiotherapie nur noch
22,2% der Patienten rezidivfrei sind.

Die RTOG8501-Studie ergab fiir die Gruppe der Patienten, welche eine
primare Radiochemotherapie erhielten statistisch signifikant weniger lokale
Rezidive (p=0,02) und Fernmetastasen (p=0,01) im Vergleich zur alleinigen
Radiotherapie. 49 Des Weiteren zeigte sich bei Plattenepithelkarzinomen
(p=0,00) und bei einem pratherapeutischen NO-Status (p=0,05) ein langeres
rezidivfreies Intervall. > Auch die Metaanalyse von Wong et al. ergab eine
signifikante Reduzierung der Rezidivrate mit primarer simultaner RCT im
Gegensatz zur alleinigen Radiotherapie (p=0,00). >4

Vergleicht man nur Gruppe RCT mit der Gruppe NA, so ergeben sich im
Regensburger Kollektiv keine statistisch signifikanten Unterschiede. In der
Studie von Stahl et al. resultierte die neoadjuvante Radiochemotherapie mit
anschlieflender Operation bei Patienten mit fortgeschrittenem PECA in
signifikant besseren Tumorkontrollraten (p=0,00) als die primare
Radiochemotherapie. 7¢ In einer weiteren Studie von Stahl et al. iiber
Adenokarzinome des gastrodsophagealen Ubergangs ging die neoadjuvante
Radiochemotherapie ebenfalls mit tendenziell besseren 3-Jahres-

Tumorkontrollraten einher (p=0,06). 46
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Bedenne et al. und Rawat et al. untersuchten in ihren Studien die
neoadjuvante sowie die primdre Radiochemotherapie von PECA des
Osophagus.

In beiden Studien war kein signifikanter Unterschied im rezidivfreien

Intervall beziiglich der Therapie zu erkennen. 48 71
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende retrospektive Auswertung umfasst Daten von 51 Patienten
mit einem Osophaguskarzinom, welche zwischen 09/2003 und 01/2011 in
der Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie des Uniklinikums Regensburg
bestrahlt wurden.

Eingeschlossen waren 45 Manner (88,2%) und 6 Frauen (11,8%) mit einem
medianen Alter von 60,2 Jahren. 45 Patienten (88,2%) erkrankten an einem
Plattenepithelkarzinom, 5 Patienten (9,8%) an einem Adenokarzinom und
ein Patient (2%) an einem Siegelringkarzinom des Osophagus.

Bei 31 Patienten erfolgte eine primdre Radiochemotherapie mit einer
medianen Gesamtdosis von 66,6Gy (Gruppe RCT), bei 7 Patienten wurde eine
primare Radiotherapie mit einer medianen Gesamtdosis von 65,4Gy (Gruppe
RT) durchgefiihrt und bei 13 Patienten erfolgte eine neoadjuvante
Radiochemotherapie mit anschlieffender operativen Resektion mit einer
medianen Gesamtdosis von 45Gy. Die Bestrahlung wurde in der Mehrheit in
der Konformations-RT durchgefiihrt. Seit April 2006 erfolgte die Bestrahlung
teilweise auch in IMRT-Technik. Alle wurden in Kkonventioneller
Fraktionierung mit 1,8 - 2Gy pro Tag fiinf Mal die Woche bestrahlt. Die
verabreichten Chemotherapeutika und Regime waren in diesem Kollektiv
sehr heterogen.

Zum Ende des Nachbeobachtungszeitraums waren 35 Patienten (68,6%) der
51 Patienten bereits verstorben. Nach 1, 2 bzw. 3 Jahren lag das
Gesamtiiberleben bei 64,7%, 47,1% bzw. 33,1%. Das Gesamtiiberleben zeigte
eine signifikante Abhangigkeit von der Therapie und dem T-Status.

Bei einem medianen Nachbeobachtungszeitraum von 17,3 Monaten
entwickelten insgesamt 30 Patienten ein Rezidiv. Im Laufe der Erkrankung
wurde bei 14 Patienten (27,5%) ein Lokalrezidiv, bei 11 Patienten (21,6%)
ein lokoregiondres Rezidiv und bei 21 Patienten (41,2%) Fernmetastasen

diagnostiziert.
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Nach 1 bzw. 2 Jahren betrug der Anteil an rezidivfrei Uberlebenden 54,9%
bzw. 33,4%.

Ein Karnofsky-Index von 80% oder mehr zeigte einen signifikanten Vorteil in
Bezug auf das rezidivfreie Intervall.

Insgesamt stellt die Anzahl von 51 Patienten ein sehr kleines Kollektiv dar.
Insbesondere die Anzahl an Adenokarzinomen war mit insgesamt 5 sehr
klein, so dass fiir diese keine reprasentativen Aussagen getroffen werden
kénnen. Weiterhin erschwerte die heterogene Gabe von Chemotherapeutika
den Vergleich der drei untersuchten Therapieansitze. Dieser Bias stellt den
Nachteil einer retrospektiven Studie dar.

Flir eine weitere Studie wiare es daher wiinschenswert ein grofieres
Patientenkollektiv zu haben. Weiterhin sollten die Tumorentititen

homogener verteilt sein, um eine bessere Aussagekraft zu erzielen.
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CTC Common Toxicity Criteria
CTV Clinical Target Volume (klinisches Zielvolumen)
def. Definitive
G Histopathologisches Grading
GFR glomerulare Filtrationsrate
G-Phase Phase des Zellzyklus
Gross Tumor Volume (makroskopisches
GTV .
Zielvolumen)
Gy Gray
HDR High-Dose-Rate
HNO Hals-Nasen-Ohrenkunde
L.V. intravenos
IMRT Intensitatsmodulierte Radiotherapie
JUR Jahres-Uberlebensrate
kCT Konsolidierende Chemotherapie
KI Karnofsky-Index
Konformations-RT Konformationsradiotherapie
L Lymphgefafdinvasion
LAG Lymphabflussgebiet
LJ. Lebensjahr
LK Lymphknoten
M-Phase Phase des Zellzyklus
M-Status Fernmetastasierung
N Anzahl
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UICC Union Internationale Contre le Cancer
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WHO World Organization
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