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1. Zusammenfassung

Die Standardbehandlung des lokal fortgeschrittenen Osophaguskarzinoms umfasst,
abhangig von individuellen Faktoren wie histologische Tumorentitat, -ausdehnung
und -lokalisation sowie Performancestatus, verschiedene kurative multimodale Be-
handlungskonzepte, inklusive neoadjuvante und definitive radio-/ chemothera-
peutische sowie operative Ansatze.

Prospektive randomisierte Studien zum Vergleich neoadjuvanter Therapiekonzepte
mit einer primar definitiven Radio-/ Chemotherapie, stehen aufgrund fehlender
Behandlungsstandards fiir die Osophaguskarzinome nicht zur Verfiigung.

Das Studienziel der vorliegenden klinischen Arbeit ist es, an einem Patienten-
kollektiv mit lokal fortgeschrittenem Osophaguskarzinom und Indikation fir ein
kuratives Behandlungskonzept, die beiden multimodalen Therapieverfahren einer
neoadjuvanten Radio-/ Chemotherapie (nRCT) und einer definitiven Radio-/ Chemo-
therapie ohne Operation (dRCT), hinsichtlich des lokalen Therapieansprechens, des
progressionsfreien Uberlebens, des Gesamtiiberlebens sowie begleitender Toxizi-
taten zu untersuchen.

Patienten und Methoden. In der vorliegenden Arbeit wurde retrospektiv ein Kollektiv
von 101 Patienten mit Erstdiagnose eines Osophaguskarzinoms analysiert, die im
Zeitraum von 2003 bis 2015 in der Klinik fir Strahlentherapie und Radioonkologie am
Universitatsklinikum des Saarlandes im Rahmen einer multimodalen Therapie,
entweder mittels nRCT? gefolgt von einer Operation oder einer primar dRCT2, be-
handelt wurden.

Eingeschlossen wurden Patienten mit Erstdiagnose eines histologisch gesicherten,
nicht metastasierten, lokal fortgeschrittenen Osophaguskarzinoms (Plattenepithel-
karzinom, Adenokarzinom, Karzinom in situ, Siegelzellkarzinom und kleinzelliges
Karzinom), bei denen eine Indikation fir ein kuratives multimodales Behandlungs-
konzept, inklusive einer kombinierten Radiochemotherapie bestand.

Bei beiden Therapiekonzepten wurde eine platinbasierte Chemotherapie mit 2 Zyklen
Cisplatin/ 5-FU oder 5 Zyklen Paclitaxel/ Carboplatin simultan zur Radiotherapie
angewendet. Die Radiotherapie wurde bei nRCT mit einer Gesamtdosis von 41-45
Gy, bei dRCT mit 50-60 Gy geplant.

Zur Analyse der Lokalrezidive, des progressionsfreien Uberlebens und des Gesamt-
Uberlebens wurde eine statistische Analyse durchgefuhrt. Die Auswertung der
klinischen Vertraglichkeit erfolgte anhand der Dokumentation in den Krankenakten
mittels digitaler Praxisdokumentationssysteme.
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Ergebnisse. Im Zeitraum 2003 bis 2015 wurden 101 Patienten, 80 Manner (79,2 %)
und 21 Frauen (20,8 %), medianes Alter 65 Jahre (Range 43-80) mit einem
histologisch gesicherten lokal fortgeschrittenen Osophaguskarzinom (Plattenepithel-
karzinom: 64,4 %, n=65/101; Adenokarzinom: 25,7 %, n=26/101) mit einem kurativen
multimodalen Behandlungskonzept behandelt. Das mediane Follow-up des Gesamt-
kollektives betrug im Therapiearm mit nRCT3 11 Monate, im Therapiearm mit dRCT4
18 Monate.

Zum Ende des Nachbeobachtungszeitraumes waren von den 101 behandelten
Patienten insgesamt 52 Patienten (51,5 %, n=52/101) verstorben. Bei nRCT ver-
starben 37,8 % (n=17/45) der Patienten, bei dRCT waren es 62,5 % (n=35/56).

Die 2- und 5-Jahres-Gesamtlberlebensraten lagen bei 58,5 %/ 38,0 % fir die nRCT
und 41,0 %/ 34,0 % fir die dRCT. Das mediane Gesamtiberleben betrug dabei 44
Monate bei nRCT sowie 20 Monate bei dRCT.

Eine lokale/ lokoregiondre Metastasierung oder Fernmetastasen wurde bei 37,6 %
(n=38/101) der Patienten beobachtet. Bei 37,8 % Patienten der nRCT-Gruppe
(n=17/45) und 37,5 % der Patienten der dRCT-Gruppe (n=21/56) kam es zu einem
Rezidiv. Im Median trat das Rezidiv 42 Monate (nRCT) bzw. 66 Monate (dRCT) nach
Erstdiagnose auf. Dabei handelte es sich um 7 Lokalrezidive, O lokoregionare Rezidi-
ve und 10 Metastasen bei nRCT bzw. 8 Lokalrezidive, 5 lokoregionare Rezidive
sowie 8 Metastasen bei dRCT.

Tendenziell war das progressions- und metastasenfreie Uberleben bei dRCT besser,
wahrend das Gesamtlberleben und die lokale Kontrolle bei nRCT besser waren.
Klinische Faktoren wie die histologische Subgruppe und der Lymphknotenstatus
hatten einen Einfluss auf das klinische Outcome der Patienten. Die histologische
Subgruppe der Adenokarzinome zeigte in der univarianten Analyse hinsichtlich des
Gesamtlberlebens bessere Ergebnisse in der dRCT-Gruppe (p=0,022). Nodal
positive Patienten (N+, Nx und N1) wiesen einen signifikant schlechteres Gesamt-
Uberleben (OS) in der nRCT Gruppe auf (p=0,017).

Schlussfolgerung In unserer retrospektiv betrachteten Kohorte konnte bezlglich
des lokalen Therapieansprechens sowie des progressionsfreien Uberlebens kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Therapieregimen gefunden werden.
Die lokale Kontrolle sowie das mediane Gesamtiberleben war unter nRCT in den
ersten Jahren tendenziell besser ohne statistische Signifikanz. Das Gesamtuber-
leben war abhangig von der histologischen Subgruppe sowie des Lymphknoten-
status. Patienten mit Adenokarzinom bei dRCT sowie Patienten ohne Lymphknoten-
metastasierung bei nRCT zeigten ein besseres medianes Gesamtuberleben
(p=0,022 bzw. p=0,017).
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1. Abstract

The aim of the present clinical work was to investigate a local therapy response for
patients with locally advanced esophageal carcinoma and indication for a curative
treatment concept. The two multimodal therapy modalities of neoadjuvant radio-/
chemotherapy (nRCT) including surgery and definite radio-/ chemotherapy (dRCT)
without surgery were compared with regard to overall survival, progression-free
survival and toxicity.

Methods We retrospectively analyzed 101 patients with locally advanced eso-
phageal cancer receiving either dCRT or nCRT at our institute between 21.08.2003
and 03.04.2015. Included were patients with initial diagnosis of a histologically
confirmed, non-metastatic, locally advanced esophageal carcinoma (squamous cell
carcinoma, adenocarcinoma, carcinoma in situ, sealed cell carcinoma and small cell
carcinoma) who had an indication for a curative multimodal treatment regimen,
including combined radio-/ chemotherapy. In both regimens, platinum-based
chemotherapy with 2 cycles of cisplatin/ 5-FU or 5 cycles of paclitaxel/ carboplatin
was used simultaneously with radiotherapy. Radiotherapy was planned with a total
dose of 41-45 Gy for patients with nRCT and 50-60 Gy for patients with dRCT.
Results In the period 2003-2015, 101 patients, 80 males (79,2 %) and 21 females
(20,8 %), median age 65 years (ranging between 43 and 80 years of age), with a
histologically confirmed locally advanced oesophageal carcinoma (squamos cell
carcinoma: 64,4 %, n=65/101; adenocarcinoma: 25,7 %, n=26/101) were treated with
a curative multi-modal treat-ment concept. The median follow-up of the total
collective was 11 months in the neoadjuvant arm and 18 months in the definitive arm.
By the time our study ended 52 patients (51,5 %) had died. 17 patients had received
neoadjuvant therapy (37,5 %, n=17/45), 35 patients (62,2 %, n=35/56) had received
definitive therapy. The 2-year overall survival rate was 58,5 % (nRCT) and 41 %
(dRCT). 38 patients had a tumor recurrence (37,6 %) after a median time of 42
months (nRCT) respectively 44 months (dRCT). Univariate analysis did not reveal
any factors that significantly impacted progression-free survival or local recurrence.

A benefit concerning overall survival could be found in the patients with adeno-
carcinoma who underwent definitive therapy (p=0,022). Patients with a status N+, Nx
and N1 and neoadjuvant therapy had a worse outcome (p=0,017).

Conclusion Our study failed to discern a difference in locoregional or distant control
between cohorts receiving nRCT followed by surgery and dRCT. Local control and
median overall survival tended to be better with nRCT in the first few years without
statistical significance. Overall survival was dependent on the histological subgroup
and the lymph node status. Patients with adenocarcinoma on dRCT and patients
without lymph node metastasis on nRCT showed a better median overall survival
(p=0.022 compared with p=0.017).



2. Einleitung

2.1 Epidemiologie

In Deutschland erkrankten nach Angaben des Robert-Koch-Instituts (RKI) im Jahr
2018 etwa 5.700 Manner und 1.700 Frauen an Speiseréhrenkrebs (Inzidenz 6-8 je
100.000 Einwohner im Jahr 2014).[5. 54. 75-77] Dies entspricht einem Anteil von ca. 3 %
an allen bosartigen Neubildungen bei Mannern und ca. 1 % bei Frauen. Manner sind
etwa dreimal haufiger betroffen als Frauen, wobei ein gehauftes Auftreten ab dem
40. Lebensjahr (Haufigkeitsgipfel um das 60. bis 70. Lebensjahr) beobachtet wird.[5.
33, 54, 75-77]

Der Anteil des Osophaguskarzinoms an den Krebstodesfallen in Deutschland betragt
fir Manner 3,2 %, fiir Frauen 1,1 %. Die Uberlebensraten dieser Patientinnen und
Patienten gehdéren zu den ungiinstigsten aller Krebserkrankungen. Die relativen 5-
Jahres-Uberlebensraten werden in Deutschland derzeit fir Manner zwischen 11 %
und 22 % und flr Frauen zwischen 15 % und 20 % angegeben.[5. 54, 75-77]

Weltweit steht das Osophaguskarzinom an achter Stelle der haufigsten Tumoren,
bzw. stellt die sechsthaufigste Krebstodesursache dar.[5. 75-77]

2.2 Atiologie

Histologisch unterscheidet man das Plattenepithelkarzinom vom Adenokarzinom des
Osophagus, in weniger als 5 % der Félle finden sich auch andere Entitaten (z.B.
Leiomyosarkome).l47. 58]

In Westeuropa betragt die Haufigkeit des Plattenepithelkarzinoms ca. 40-50 %.18. 33.
73,74, 86] |n anderen Teilen der Welt, insbesondere in Asien und dem Nahen Osten,
sind Plattenepithelkarzinome dagegen deutlich haufiger als Adenokarzinome, was
unter anderem auf die jeweiligen Risikofaktoren und -expositionen zurlickzufiihren
ist.8l

Zur Entwicklung eines Plattenepithelkarzinoms tragen Alkohol- und Nikotinabusus,
Adipositas, die Aufnahme von heilen Getranken, eine obst- und gemisearme Er-
nahrung, Achalasie, Strikturen nach Veratzungen, Nitrosamine, Aflatoxine (Schim-
melpilzgifte, die beispielsweise in Nissen vorkommen) sowie das Plummer-Vinson-
Syndrom (Schleimhautschadigung durch Eisenmangel) bei. Auch eine frihere Strah-
lentherapie im Hals-Thorax-Bereich kann dosisabhangig das Risiko fir ein spateres
Plattenepithelkarzinom der Speiserdhre erhéhen.[8. 44,45, 54, 58, 76]

In den westlichen Industrienationen konnte in den letzten Jahren dagegen eine deut-
lich steigende Inzidenz von Adenokarzinomen verzeichnet werden.8. 47. 76, 73, 74, 86]
Dies liegt zum einen an der Zunahme von Risikofaktoren der GERDS5 durch eine
héhere Pravalenz der Adipositas und fettreichere Erndhrung, zum anderen an der
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Umgruppierung der Karzinome am gastrodsophagealen Ubergang (diese wurden
zuvor als Magenkarzinome klassifiziert).['s] Wesentlicher Risikofaktor stellt die
prakanzerose Vorstufe des Adenokarzinoms, der Barrett-Osophagus, dar.[6. 28, 50, 54]
Dieser entsteht als Komplikation der Refluxdsophagitis durch eine persistierende
Saureeinwirkung (sowohl Magen- als auch Gallensaure), die zu einem metaplasti-
schen Umbau des Plattenepithels zu Zylinderepithel im unteren Osophagusabschnitt
fuhrt. Hieraus lassen sich auch die beiden unterschiedlichen Lokalisationen der
Tumorentitaten ableiten: wahrend das Plattenepithelkarzinom vorwiegend das obere
und mittlere Osophagusdrittel betrifft, findet sich das Adenokarzinom vor allem im
unteren Osophagusdrittel und gastrointestinalen Ubergang.[5. 541

2.3 Klassifikation

Die TNM-Klassifikation (s. Tabelle 1) ist eine Facetten-Klassifikation zur Einteilung
maligner Tumore. Die mehrdimensionale Einteilung gibt unterschiedliche Schwere-
grade hinsichtlich der Gréle und Infiltrationstiefe des Primartumors (T), des Lymph-
knotenbefalls (N) und der Metastasierungssituation (M) an.[54. 108]

Eine zusatzliche Einteilung anhand anatomischer Strukturen ist aufgrund der unter-
schiedlichen lymphatischen und vendsen Abflusswege fir die Therapieplanung
sinnvoll.[®9 Zu diesem Zweck teilt die UICC (Union for international cancer control)
den Osophagus in vier Abschnitte ein, abhangig vom Bezug zur Zahnreihe (s. Tabelle

2).154, 108]



Tabelle 1: Klinische Klassifikation der Osophaguskarzinome, eingeschlossen
Karzinome des dsophagogastralen Ubergangs nach der TNM-Klassifikation[108]

TNM Ausdehnung

T-Primartumor

X Priméartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fur Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T Tumor infiltriert Lamina propria, Muscularis mucosae oder Submukosa

T1a Tumor infiltriert Lamina propria, Muscularis mucosae

T1b Tumor infiltriert Submukosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 Tumor infiltriert Adventitia

T4 Tumor infiltriert Nachbarstrukturen

T4a Tumor infiltriert Plura, Perikard, Zwerchfell

T4b Tumor infiltriert andere Nachbarstrukturen wie Aorta, Wirbelkérper oder
Trachea

N-Regionare Lymphknoten

NX Regionale Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1-2 regionaren Lymphknoten

N2 Metastasen in 3-6 regionaren Lymphknoten

N3 Metastasen in 7 oder mehr regionalen Lymphknoten

M-Fernmetasten

MO Keine Fernmetasten

M1 Hamatogene Fernmetastasen oder nicht-regionare Lymphknoten

pTMN: Pathologische Klassifikation (die pT- und pN-Kategorien entsprechen den T-

und N- Kategorien)

pM1 Fernmetastasen

pNO Regionale Lymphadenektomie und histologische Untersuchung
Ublicherweise von 7 oder mehr Lymphknoten
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Tabelle 2: Anatomische Klassifikation des Osophagus (UICC)[108]

Anatomische Bezeichnung Lokalisation

zervikaler Osophagus bis 18 cm hinter der Zahnreihe (bis zur Thoraxapertur)

oberer Osophagus 18-24 cm hinter der Zahnreihe

mittlerer Osophagus 24-32 cm hinter der Zahnreihe

unterer Osophagus 32-40 cm hinter der Zahnreihe (bis zur Kardia des
Magens)

2.4 Symptome/ Klinik

Leitsymptom des Osophaguskarzinoms ist die Dysphagie (Stérung des Schluck-
aktes). Hierbei kommt es durch eine Behinderung der Passage von Nahrung in der
Speiserdhre haufig zu Schluckbeschwerden und Wiirgereiz.[11. 43., 65, 86, 80] Diese Dys-
phagie tritt jedoch meist erst bei fortgeschrittenem, oft nicht mehr kurativ be-
handelbarem Befund auf.[43. 65, 80, 86] Mittels Dysphagie-Scores wird daher versucht,
das Leitsymptom zu objektivieren und fir die klinische Diagnostik zu instrumentali-
sieren (s. Tabelle 5).

Als weitere Frihsymptome beim Plattenepithelkarzinom gelten Regurgitation und
Globusgefiihl, beim Adenokarzinom trockener Husten aufgrund der Refluxdésophagi-
tis.[11. 43, 65, 80, 86] AuRerdem kdnnen gastrointestinale Blutungen, Véllegefiihl, Odyno-
phagie, Regurgitation und Aspirationsneigung sowie Heiserkeit, bei tumorbedingter
Arrosion des Nervus recurrens bis hin zur Aphonie, bestehen.43. 86, 65, 80]
Allgemeinere Symptome, wie retrosternale Schmerzen, Appetitlosigkeit, Erbrechen
und Gewichtsverlust, sind zum einen recht unspezifisch, zum anderen werden sie als
Spatsymptome in der Regel erst in fortgeschrittenen Stadien symptomatisch.
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2.5 Stadien

Unter Beachtung der TNM-Klassifikation erfolgt eine Stadiengruppierung nach UICC
(Union for international cancer control) zur Schweregradeinteilung des Tumors, die
mit Prognose und therapeutischen Implikationen korreliert (s. Tabelle 3).

Tabelle 3: Stadiengruppierung TNM-Klassifikation der Osophaguskarzinome
eingeschlossen Karzinome des 6sophagogastralen Ubergangs nach UICCI108]

Stadium T-Kategorie N-Kategorie M-Kategorie
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium IA T1 NO MO
Stadium IB T2 NO MO
Stadium IIA T3 NO MO
Stadium IIB T1, T2 N1 MO
Stadium IlIIA T4a NO MO
T3 N1 MO
T1, T2 N2 MO
Stadium llIB T3 N2 MO
Stadium lliC T4a N1, N2 MO
T4b Jedes N MO
Jedes T N3 MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1

2.6 Diagnostik

Aufgrund der meist erst spat auffallenden klinischen Symptomatik des Osophagus-
karzinoms (progrediente oder rezidivierende Dysphagie, gastrointestinale Blutung,
rezidvierendes Erbrechen, Aspirationspneumonie) sollten anamnestisch erhobene
~-Warn- oder Alarmsymptome“ dem klinischen Untersucher zunachst immer suspekt
erscheinen und Anlass zu weiterfihrender Diagnostik geben.[54]

Die Osophago-Gastro-Duodenoskopie (OGD) mittels hochauflésender Videoendo-
skopie besitzt die hochste Sensitivitat und Spezifitat fir den Nachweis von Neo-
plasien aller Stadien des oberen Gastrointestinaltraktes und stellt somit das
Standardverfahren zur Diagnosesicherung dar.154 Vorteile der hochauflésenden OGD
sind die direkte Visualisierung und Lokalisierung des Tumors, die Mdglichkeit zur
Entnahme von Biopsien, der Chromoendoskopie mit Lugol'scher Loésung, der
VergroéRerungsendoskopie sowie der computerbearbeiteten virtuellen Chromoendos-
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kopie.54. 108] Insbesondere bei Risiko-Patienten fiir ein Osophaguskarzinom (Zustand
nach Plattenepithelkarzinom des Mundes, der Nase, des Rachens oder des Bronchi-
al-Systems, Nikotin- und Alkoholabusus) sollten diese Verfahren zur Detektion von
Dysplasien bzw. Frihkarzinomen eingesetzt werden.[54 108] Bei hochgradig stenosie-
renden, hoch-sitzenden Tumoren kommt hierbei ein dinnkalibriges Spezialendoskop
(ca. 4-5 mm durchmessend) zum Einsatz, um passagebedingte Komplikationen wie
Perforation oder Blutungen zu vermeiden.[54. 108]

Ein moglichst genaues, pratherapeutisches Staging ist zur Therapiesteuerung
wichtig, da die Prognose der Patienten mit der lokalen Tumorinflitrationstiefe (T-Kate-
gorie der TNM-Klassifikation) und dem Befall regionaler Lymphknoten (N-Kategorie
der TNM-Klassifikation) korreliert.[54. 1081 Die Endosonographie (EUS) besitzt hierbei
die hochste Sensitivitat und Spezifitat, vor allem fur die héheren T-Stadien (Sensitivi-
tat 83-92 %, Spezifitat 94-99 % bei T3 [Puli et al, 2008]).54 Die zusatzliche Verwen-
dung von endosonographisch gesteuerten Feinnadel-Biopsien kann die Genauigkeit
des nodalen Stagings erhéhen.[54

Erganzt wird das Staging durch die Computertomographie von Abdomen/ Thorax
(Multidetektor-Computertomographie) zur Erhebung des Lymphknotenstatus, der
Abdomensonographie zum Ausschluss hepatischer Metastasen sowie ggf. der zervi-
kalen Sonographie zum Ausschluss zervikaler Lymphknotenmetastasen bei hoch-
sitzendem Tumor. Darlber hinaus wird in der aktuellen S3-Leitlinie zum Osophagus-
karzinom die Positronenemissionstomographie (PET-CT) bei Fehlen von Fernme-
tastasen und kurativem therapeutischem Ansatz sowie eine flexible Bronchoskopie
bei fortgeschrittenen Tumoren mit Kontakt zum Tracheobronchialsystem empfohlen.
Praoperativ folgen bei operablem Befund eine erweiterte Labordiagnostik, Elektro-
kardiographie (EKG), Echokardiographie und Lungenfunktionsprifung zur Abschatz-
ung des operativen Risikos.[54]

2.7 Therapie

Neben der bereits ausgefihrten Problematik der spaten Diagnosenstellung des
Osophaguskarzinoms, stellt das oberflachlich gelegene Lymphdrainagesystem der
Speiserbhre einen die Therapie limitierenden Faktor dar. Abweichend von den
gastrointestinalen Karzinomen anderer Lokalisation, muss selbst bei frihen submu-
kosal infiltrierenden Tumoren (pT1a) bei 20-30 % der Patienten mit regionalen
Lymphknotenmetastasen gerechnet werden.['®] Lokal fortgeschrittene Tumoren
weisen sogar bei Uber 80 % der Patienten Lymphknotenmetastasen auf.[75. 93]
Daruberhinaus fuhrt das Fehlen der Tunica serosa in den zervikalen und thorakalen
Abschnitten der Speiseréhre zu einer viel rascher voranschreitenden Infiltration be-
nachbarter Strukturen als im Ubrigen gastrointestinalen System. Eine Eigenart des
Osophaguskarzinoms im Hinblick auf die Tumorausbreitung ist auch die intramurale
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Schleimhautmetastasierung Ulber das lokoregiondre Lymphsystem (,skip lesions"),
die sowohl nach kranial als auch kaudal erfolgen kann. Diese intramurale lympho-
gene Tumorzellausbreitung besitzt Implikationen flir die Strahlentherapieplanung
hinsichtlich der Zielvolumendefinition des klinischen Zielvolumens (CVT) nach
kraniokaudal (hier ca. 3-5 cm kraniokaudale Ausdehnung).

Die Besonderheiten im Metastasierungsweg sowie die anatomische Lage des
Tumors mit Nachbarschaft zu wichtigen Organen stellen hohe Anforderungen an die
beteiligten Fachdisziplinen. Daher ist ein hoher Grad an Interdisziplinaritat erforder-
lich, um die Patienten, unter Berlicksichtigung der Tumorlokalisation, Tumorausde-
hnung, Allgemeinzustand und Begleiterkrankungen, einer stadiengerechten Therapie
zuzufihren.[43. 541 Dies beinhaltet besonders die Entscheidung, welche Patienten
alleine durch eine Operation und welche Patienten durch eine Kombination einer
neoadjuvanten Radiochemotherapie plus Operation oder durch eine definitive,
alleinige Radiochemotherapie, behandelt werden sollten.

2.7.1 Operative Therapie

Der chirurgischen Intervention durch lokal ablative Techniken oder Resektion, ist eine
grolRe Rolle im Rahmen der kurativen, multimodalen Therapie (chirurgische Inter-
vention in Kombination mit Chemo- und Radiotherapie) zuzuschreiben.

Nach den interdisziplinaren Empfehlungen zur Therapie in der Onkologie 2015, stellt
die ablativ endoskopische Resektion eine ausreichende Alternative zur chirurgischen
Resektion bis zum Tumorstadium T1, NO, MO dar.[54 Beim Plattenepithelkarzinom
darf zudem keine Infiltration von Lymphgefaen oder Venen (LO, VO), keine Ulzera-
tion und keine héhere Differenzierung (G1/ G2) vorliegen.54 Der Begriff der endosko-
pischen Resektion (ER) beinhaltet dabei sowohl die endoskopische Mukosaresek-
tion (EMR), als auch die Submukosadissektion (ESD). Die endoskopische Mukosare-
sektion ist in vielen Landern das Standardtherapieverfahren fir hochgradige intra-
epitheliale Neoplasien und mukosale Adenokarzinome. Zahlreiche Kohortenstudien
bestatigten die Sicherheit und Effektivitat bei gleicher Kurationsrate und geringer
Morbiditat und Mortalitat im Vergleich zur chirurgischen Resektion.[27. 541 Flr grélere
Lasionen ist die Submukosadissektion (ESD) der endoskopischen Mukosaresektion
(EMR) Uberlegen.[27. 541 Bei Plattenepithelkarzinomen scheint die ESD bessere
Ergebnisse bezlglich RO-Status und Lokalrezidiven zu erzielen.[27. 54]

Ein chirurgisches Verfahren sollte jedoch gewahlt werden, wenn mittels ER keine RO-
Resektion mdglich ist bzw. eine Lymph- oder Veneninvasion (L1, V1), ein schlechter
Differenzierungrgrad (=G3) oder eine tiefe Submuskosainfiltration (=500 pm) vor-
liegen.

Bei kurativer Intention stellt die chirurgische Resektion eine standardisierte Therapie
fur alle potentiell resektablen Osophaguskarzinome im mittleren und distalen Drittel
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dar. Eine Ausnahme bilden die auf die Mukosa begrenzte Karzinome (T1a, NO, M0),
sofern diese endoskopisch RO reseziert werden kénnen. Vorteile einer chirurgischen
Therapie sind dabei die beste lokale Kontrolle des Tumors sowie die lokoregionale
Rezidivfreiheit, sowohl bei Adeno- als auch Plattenepithelkarzinomen, im Vergleich
zur definitiven Radiochemotherapie.l6971 Als primares Ziel der onkologischen Oso-
phaguschirurgie wird eine R0-Resektion sowie ausreichende Lymphadenektomie
(i.d.R. Zweifeld-Lymphadenektomie) angestrebt. Um diese zu erreichen, muss bei
allen Speiserdhrentumoren ein Sicherheitsabstand nach proximal und distal von je
3-4 cm eingehalten werden. Kontraindikationen fur das chirurgische Vorgehen sind
der Nachweise von Fernmetastasen (ab Stadium M1) sowie Risikofaktoren des
Patienten bzgl. einer operativen Therapie.[40. 46. 47. 52, 54, 57, 91, 95, 102, 105]

Das Operationsverfahren richtet sich nach der Tumorlokalisation, grundsatzlich
werden nach Mdglichkeit minimalinvasive gegenuber offen-chirurgischen Verfahren
bevorzugt.44. 451 Bei Karzinomen des distalen Osophagus (Siewert Typ 16) erfolgt in
der Regel eine transthorakale subtotale Osophagektomie mit Resektion des proxima-
len Magens, Magenhochzug und intrathorakaler Anastomose. Die Anastomosierung
im Brustkorb mindert dabei das Risiko eines postoperativen Refluxes. Bei einer
weiter distal gelegenen Anastomosierung, bei der der Magen halb im Abdomen und
halb im Thorax lage, wirde die Magensaure dem negativen thorakalen Druck folgen.
Karzinome des gastrodsophagelen Ubergangs (Siewert Typ 17 und I118) werden
operativ versorgt durch eine transhiatale erweiterte Gastrektomie mit distaler Oso-
phagusresektion. Ist der Tumor im oberen, thorakalen Osophagus gelegen, erfolgt
eine subtotale Osophagektomie mit Ausweitung des ResektionsmalRes nach oral. Bei
thorakal gelegenen Plattenepithelkarzinomen wird die transthorakale Osophagus-
dissektion empfohlen. Nur dieses Verfahren erlaubt eine prazise Resektion und
Ausrdumung der paratrachealen und an der Bifurkation liegenden Lymphknoten
aufgrund der engen Lagebeziehung zu Trachea und den Bronchien. Zervikal
gelegene Plattenepithelkarzinome kénnen die Mitresektion von Teilen des Pharynx,
des Larynx und der Schilddrise notwendig machen. Aufgrund der hohen Kompli-
kationsrate (Schluckstorung, Rekurrensparese) wird bei zerviaklen Tumoren in der
Regel eine Radiochemotherapie durchgefiihrt.

6 Adenokarzinome des gastrodsophagealen Ubergangs (AEG-Karzinome) werden seit der 7.
Auflage der TNM-Klassifikation den Osophaguskarzinomen zugeordnet. In der klinischen
Praxis ist die Siewert-Klassifikation gebrauchlich. Die Einteilung erfolgt ausgehend vom Tu-
morzentrum und dessen Abstand zur Z-Linie (Wechsel zwischen 6sophagealem Plattenep-
ithel und gastralem Zylinderepithel).

Siewert Typ |: Zentrum der Raumforderung 1-5 cm oberhalb der Z-Linie

7 Siewert Typ Il: Zentrum der Raumforderung 1cm Uber bis 2cm unter der Z-Linie
8 Siewert Typ llI: Zentrum der Raumforderung 2-5cm unterhalb der Z-Linie
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Die Wiederherstellung der Nahrungspassage erfolgt durch Magenhochzug. Die
Rekonstruktion kann alternativ auch durch ein Koloninterponat, seltener durch ein
Dunndarminterponat erfolgen, was allerdings erhebliche Nachteile im Vergleich zur
Rekonstruktion durch einen Schlauchmagen (Foetor ex ore, Notwendigkeit von drei
Anastomosen) mit sich bringt.

Die wichtigsten postoperativen Komplikationen stellen die Anastomoseninsuffizienz
(gegebenenfalls mit begleitender Mediastinitis), Interponatnekrosen, Blutungen,
Fistelbildung, Pneumonie, akutes Atemnotsyndrom (ARDS), Tachyarrhytmien und
Rekurrensparese dar.[%8

2.7.2 Neoadjuvante Radiochemotherapie
Der Begriff der neoadjuvanten Therapie bezeichnet in der Onkologie eine Therapie,
die vor der geplanten operativen Sanierung einer Tumorerkrankung durchgefiihrt
wird. Eine neoadjuvante Therapie kann dabei aus einer Chemotherapie, einer Strah-
lentherapie (ggf. in Kombination als Radio-/ Chemotherapie) oder einer Hormon-
therapie (z.B. bei Prostata- oder Mammakarzinomen) bestehen.l68 Das Ziel der neo-
adjuvanten Therapie ist es, Uber eine Reduktion der Tumorausdehnung (,Down-
staging®), eine leichtere operative Entfernung zu erméglich und das Risiko fur Lokal-
rezidive zu reduzieren.
Hinsichtlich des Osophaguskarzinoms muss die préoperative Radiochemotherapie
(Kombination aus neoadjuvanter Chemo- und Radiotherapie) von der perioperativen
Chemotherapie (Kombination aus neoadjuvanter und adjuvanter Chemotherapie in
kurativer Intention) unterschieden werden.
Um den Stellenwert und die prognostische Bedeutung dieser beiden Therapie-
ansatze in der Therapie des Osophaguskarzinoms zu untersuchen, wurde vom
Arztlichen Zentrum fir Qualitat in der Medizin (AZQ) ein Evidenzbericht® erstellt, der
Publikationen bis Februar 2013 einschloss.l54 Der Grofdteil der systematischen
Ubersichtsarbeiten zeigt einen signifikanten Uberlebensvorteil unter préoperativer
Radiochemotherapie plus Resektion gegentiber einer alleinigen Operation oder einer
perioperativen Chemotherapie.[15. 19, 20, 63, 66, 100, 102, 105-107] Zydem werden hoéhere RO-
Resektionsraten und geringere lokoregionale Rezidivneigung beschrieben.[!9. 20, 66,
100, 102, 105-1071 Dje praoperative Radiochemotherapie ist indiziert bei resektablen
Plattenepithelkarzinomen der Kategorie T2-T4 sowie Adenokarzinomen, einschliel-
lich Adenokarzinomen des gastroésophagelaen Ubergangs der Kategorie T3 und
resektablen T4-Tumoren.

9 17 systematische Reviews, Metaanalysen und 13 randomisierte klinische Studien zur pra-
operativen Radiochemotherapiel?8. 19. 52, 66, 84, 93, 100, 102] ' sowie 15 systematischen Reviews,

Metaanalysen und 6 randomisierte klinische Studien zur perioperativen Chemotherapiel!7. 47.
112])
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Als Standard fur die neoadjuvante Radiochemotherapie hat sich eine Kombination
aus Cisplatin/ 5-FU (ggf. plus dritter Substanz) oder Carboplatin/ Paclitaxel und eine
Radiotherapie mit einer Dosis von 40,0-50,4 Gy etabliert (konventionelle Fraktionier-
ung 1,8 Gy bis 2,0 Gy pro werktaglicher Einzelfraktion). Cisplatin kann dabei auch
durch Oxaliplatin ersetzt werden, da die Gleichwertigkeit von FOLFOX gegenlber
Cisplatin/ 5-FU im Rahmen einer definitiven Radiochemotherapie belegt wurde.[22]
Die perioperative Chemotherapie ohne Radiatio bietet keinen Uberlebensvorteil bei
der histologischen Entitdt der Plattenepithelkarzinome.l25 Zwar koénnen mittels
perioperativer Chemotherapie auch bei Plattenepithelkarzinomen die Raten an RO-
Resektionen erhéht werden, ingesamt zeigen sich jedoch keine Verbesserungen der
Uberlebenszeiten im Vergleich zur alleinigen Operation. Bei Patienten mit Platten-
epithelkarzinom wird daher die neoadjuvante Radiochemotherapie empfohlen.®7]
Indiziert ist die perioperative Chemotherapie bei Adenokarzinomen (inklusive Adeno-
karzinome des gastrodsophagealen Ubergangs) der Kategorie T2, T3 und resektab-
len T4-Tumoren. Alternativ kann hier auch eine praopertive Radiochemotherapie
erwogen werden. Therapiestandard der perioperativen Chemotherapie ist eine
Kombination aus Docetaxel, Oxaliplatin und 5-FU (FLOT-Schema).
Zusammenfassend wird die neoadjuvante Radiochemotherapie international als
Standard in der Behandlung lokal fortgeschrittener Osophaguskarzinome ange-
sehen.[15. 19, 20, 63, 66, 100, 102, 105-107] Dje aktuelle S3-Leitlinie zur Diagnostik und
Therapie des Osophaguskarzinoms empfiehlt dennoch ein genaues, individuelles
Abwagen bei der Entscheidung, welcher Patient eine neoadjuvante Therapie
erhalten soll.54 Zudem sollte die Therapiedurchfliihrung in speziellen onkologischen
Organzentren mit Expertise erfolgen, um die therapiebedingte Morbiditat zu
minimieren.[25. 54]

2.7.3 Definitive Radiochemotherapie

Das Behandlungskonzept der definitiven Radiochemotherapie unterschiedet sich
grundsatzlich von der neoadjuvanten Therapie dadurch, dass der Tumor ausschliel3-
lich durch Radiochemotherapie behandelt wird, ohne dass eine Operation erfolgt.

Eine definitive Radiochemotherapie soll unabhangig von der histologischen Entitat
des Karzinoms erfolgen, wenn der Tumor im Rahmen einer interdisziplinaren Tumor-
konferenz als chirurgisch bzw. endoskopisch nicht resektabel eingestuft wird, wenn
der Patient funktionell nicht operabel ist oder die Operation nach ausfuhrlicher Auf-
klarung ablehnt.[54 Auch fir diese Patienten besteht, sofern keine Fernmetastasen
vorliegen, eine kurative Chance mit definitiver Radiochemotherapie. Langzeittuber-
lebensraten werden, sowohl bei Adeno- als auch Plattenepithelkarzinomen im
Stadium II-1ll, mit 10-35 % nach 5 Jahren angegeben.[2. 21. 25. 46, 48, 54, 110] Ejne kombi-
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nierte Radiochemotherapie ist dabei effektiver einzustufen als die alleinige Strahlen-
therapie.[Z, 21, 25, 46, 48, 54, 110]

Als Chemotherapieschemata sind simultan zur Strahlentherapie Cisplatin/ 5-FUI8. 26,
54, 61] Carboplatin/ Paclitaxell®4. 59. 66 Cisplatin/ Paclitaxell®®l oder das FOLFOX4-
Schemal?2l effektiv und tolerabel.54 Bezliglich der Gesamtstrahlendosis spricht die
vorhandene Evidenz fir eine Gesamtdosis von 50,0-60,0 Gy in konventioneller Frak-
tionierung (1,8-2,0 Gy werktaglich), sofern die Grenzwerte der Normalgewebe-
toleranz bei der Radiatio nicht Uberschritten werden.54 Auch in den chinesischen,
japanischen und amerikanischen Leitlinien wird eine Gesamtdosis von 50,0-60,0 Gy
fur die definitive Radiochemotherapie empfohlen.[1. 35, 48]

2.8 Prognose

Die Prognose des Osophaguskarzinoms ist trotz aller Fortschritte in der multimo-
dalen Therapie mit einem 5-Jahres-Uberleben von 10-25 % weiterhin als ungiinstig
einzustufen.54. 771 Griinde hierfir sind unter anderem die sehr friihe lymphogene und
hamatogene Tumorausbreitung, die spat auftretende Symptomatik und die damit ein-
hergehende spate Diagnose der Tumorerkrankung. Bei einem Grof3teil der Patienten
liegt bei Erstdiagnose bereits ein Stadium T3 sowie ein Lymphknotenbefall vor.[54. 77]
Ist die Diagnose gesichert, korreliert die Prognose der Patienten mit der lokalen
Tumorinfiltrationstiefe (T-Kategorie) und dem Grad der lymphatischen Aussaat (N-
Kategorie).[12. 13, 40, 54]

Der wichtigste gesicherter Prognosefaktor flr die lokale Kontrolle und das pro-
gressionsfreie Uberleben ist der R-Status (Infiltration des oralen bzw. aboralen
Resektionsrandes).#1. 541 Entscheidendes chirurgisches Ziel ist daher die vollstandige
Resektion des Tumors (R0O-Resektion).

Ein méglichst genaues pratherapeutisches Staging (s. Kapitel 2.3 und 2.5) zur
Therapiesteuerung ist daher dulRerst wichtig und prognosebestimmend.[54]
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3. Material und Methoden

3.1 Ziel der Arbeit

Studienziel der vorliegenden Arbeit war es, an einem Patientenkollektiv mit lokal fort-
geschrittenem Osophaguskarzinom und Indikation fiir ein kuratives Behandlungs-
konzept, die beiden multimodalen Therapieverfahren einer neoadjuvanten Radio-
chemotherapie einschlielllich Operation (nRCT) und einer definitiven Radiochemo-
therapie ohne Operation (dRCT) hinsichtlich des lokalen Therapieansprechens, des
progressionsfreien Uberlebens, des Gesamtiiberlebens sowie des Toxizitatsspek-
trums zu untersuchen. Zuletzt sollen die Ergebnisse der aktuellen Literatur gegen-
Ubergestellt und diskutiert werden.

3.2 Patientenkollektiv

Im Zeitraum vom 21.08.2003 bis zum 03.04.2015 wurden insgesamt 110 Patienten

und Patientinnen mit Erstdiagnose eines Osophaguskarzinoms, die eine

neoadjuvante oder definitive Radio-/ Chemotherapie in der Strahlenklinik im Universi-

tatsklinikum des Saarlandes erhielten, betrachtet und retrospektiv analysiert.

Insgesamt 9 Patienten wurden bei der Analyse nicht berticksichtigt,

* bei denen bereits ein anderes Tumorleiden bestand bzw. der Primartumor kein
Osophaguskarzinom war

* bei denen die Therapie im Rahmen eines palliativen-Settings durchgefiihrt wurde

* bei denen ein Abbruch der Therapie stattfand

» Patienten, deren Unterlagen nicht die zu ermittelnde Informationen enthielten.

3.3 Vorgehen bei der Datenerhebung

Der Nachbeobachtungszeitraum endete am 03.04.2015. Dabei entstammen die

Informationen folgenden Quellen:

* Krankenakten der Klinik flr Strahlentherapie des Universitatsklinikums des Saar-
landes im Praxisdokumentationssystem ,Medistar" (Konsile, histopathologische
Befunde, Laborbefunde, Bestrahlungs- und Chemotherapieprotokolle, Anamne-
sebdgen der Klinik fur Strahlentherapie sowie der Klinik far Allgemein-, Viszeral-
chirurgie und Anasthesie, Pflegeberichte der Station fur Strahlentherapie)

» Arztbriefe der Klinik fir Strahlentherapie sowie der anderen mitbehandelnden
Kliniken und Institute

* Digitale Befunddokumentation (SAP) der Universitatsklinik des Saarlandes.

Diese Quellen wurden gesichtet, patientenbezogene Daten anonymisiert und syste-

matisch ausgewertet. Nicht vorhandene Daten wurden als fehlend gewertet.

Zunachst wurde anhand der digitalen Befunddokumentation der Klinik fiir Strahlen-

therapie eine Liste erstellt mit all denjenigen Patienten, die aufgrund eines Oso-

phaguskarzinoms behandelt wurden. Anhand der Ein- und Ausschlusskriterien
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reduzierte sich die Zahl der Patienten auf einhunderteins. Diese wurden aufgrund der
erfolgten Therapie entweder dem Kollektiv der definitiv behandelten Patienten oder
dem Patientenkollektiv der neoadjuvant Behandelten zugeordnet.

Die Berechnungen der Uberlebensraten erfolgte anhand der Dokumentation der
Nachsorgesprechstunden in der Klinik fur Strahlentherapie.

Fir die Patienten, die nicht die Nachsorge wahrgenommen hatten, erfolgten die
Berechnungen anhand telefonischer und schriftlicher Anfragen bei den zustandigen
Hausarzten. Dabei bezog sich die Anfrage auf den 03.04.2015 als Stichtag.

Patienten mit Erstdiagnose eines Osophaguskarzinoms
n=110

Ausschluss n=9
* kein Primartumor
» Palliativtherapie
Therapieabbruch

Studieneinschluss
n=101

definitive Radiochemotherapie neoadjuvante Radiochemotherapie
n=56 n=45

e Unterbrechung der RCT n=12
e Unterbrechung der RCT n=24 . .
« Abbruch der Chemotherapie n=3 * NRCT mit anschiiefiender OF

Abbildung 1: Studienprofil
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3.4 Definitionen und Klassifikationsschemata

3.4.1 TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung
Zur Klassifizierung des Tumorgeschehens wurde das TNM-Klassifikationssystem der
UICC (Union internationale contre le cancer) von 2010 berucksichtigt (s. Kapitel 2.3).
[108] Die weitere Beurteilung von Prognosefaktoren und Uberlebenszeiten erfolgte
anhand der Stadieneinteilung des American Joint Committee on Cancer, AJCC (s.
Kapitel 2.5).1108]

3.4.2 Aktivitatsindex nach Karnofsky

Zur Abschatzung und Objektivierung des subjektiven Befindens des Patienten wurde
vor und nach der Radiochemotherapie der Aktivitatsindex nach Karnofsky bestimmt.
Hierbei wurde die folgende Klassifizierung beriicksichtigt (s. Tabelle 4).

Tabelle 4: Definition Performance Status nach Karnofsky!108]

100 % Normalzustand, keine Beschwerden, keine manifeste Erkrankung

90 % Normale Leistungsfahigkeit, minimale Krankheitssymptome

80 % Normale Leistungsfahigkeit mit Anstrengung, geringe Krankheitssymptome

70 % Eingeschrankte Leistungsfahigkeit, arbeitsunfahig, kann sich selbst versorgen

60 % Eingeschrankte Leistungsfahigkeit, bendtigt gelegentlich fremde Hilfe

50 % Eingeschrankte Leistungsfahigkeit, braucht krankenpflegerische und arztliche
Betreuung, nicht dauernd bettlagerig

40 % Bettlagerig, spezielle Pflege erforderlich

30 % Schwer krank, Krankenhauspflege notwendig

20 % Schwer krank, Krankenhauspflege und supportive Maftnahmen erforderlich

10 % Moribund, Krankheit schreitet schnell fort

0 % Patient ist tot
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3.4.3 Dysphagie

Die Graduierung der Dysphagie erfolgt mittels gangiger Terminologiekriterien fir un-

erwlinschte Ereignisse (Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE).

Diese Toxizitatsbewertung der Dysphagie beriicksichtigt vor allem klinische Sympto-

me sowie die Ernahrung der Patientinnen und Patienten.

Tabelle 5: CTCAE Kilassifikation Dysphagiel108]

Grad

Symptomatik

0

keine

1

symptomatisch, normale Erndhrung maoglich

symptomatisch, verandertes Essverhalten/ Schlucken (z.B. orale Zusatznahrung),
i.v.-FlUssigkeit < 24h

symptomatisch, stark verédndertes Essverhalten (inaddquate orale Zufuhr), i.v.-
Flussigkeit, 0. PEG-Sonde > 24h indiziert

lebensbedrohliche Konsequenzen (z.B. Obstruktion, Perforation)

3.4.4 Toxizitat

Die Toxizitat der Chemotherapie wurde mittels regelmaRiger Laborkontrollen (Blut-

bild, klinische Chemie sowie Entziindungsparameter) vor, nach und wahrend jedes

Chemotherapiezyklus Uberwacht. Fur eine Ubersichtlichere Auswertung wurde fir

jeden Patienten der jeweils niedrigste gemessene Thrombozyten-, Leukozyten- und

Hamoglobinwert ermittelt. International existieren mehrere Klassifikationen zur Ein-

teilung von akuten Nebenwirkungen. Die Systematik der World Health Organization

(WHO) ist auf chemotherapiebedingte Nebenwirkungen ausgerichtet und wurde vom
National Cancer Institute (NCI) zu den ,Common Toxicity Criteria“ (CTC) erweitert.

Tabelle 6: Toxizitdt Chemotherapie nach Common Toxicity Criteria (CTC)108]

Grad Leukozyten (1079 /l) Thrombozyten (1079 /l) Hamoglobin (g/dl)
0 >4,0 >100 >1
1 3,0-3,9 75,0-99,9 10,0-10,9
2 2,0-2,9 50,0-74,9 <8,0-9,9
3 1,0-1,9 25,0-49,9 6,5-7,9
4 <1 <25 <6,5
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3.4.5 Postoperativer Regressionsgrad

Der postoperative Regressionsgrad wurde den histopathologischen Befunden des
Instituts flr Pathologie des Universitatsklinikums des Saarlandes entnommen. Ent-
sprechend der gliltigen Klassifikationen erfolgte dabei eine Einteilung in die Regress-
ionsgrade 1-4. Zu beachten ist an dieser Stelle, dass unterschiedliche Klassifikation-
en existieren und sich die zustandigen Pathologen bei ihrer Bewertung nicht auf ein
einheitliches System beschrankten. Die fur diese Arbeit relevanten Klassifikations-
systeme waren: Regressionsgrad nach Baldus SE et al. 2004, Regressionsgrad
nach der TU Minchen, Regressionsgrad nach der Japanischen Gesellschaft flr
Osophaguserkrankungen 1992, Regressionsgrad nach der Japanischen Gesellschaft
fur Magenerkrankungen, Regressionsgrad nach Mandard AM et al., Regressionsgrad
nach Becker et al 2003, Regressionsgrad nach Herrmann et al 2006. Fir alle
Patienten wurde die im folgenden aufgefiihrte Klassifikation nach Becker et al.
verwendet, um eine Vergleichbarkeit der operierten Falle zu schaffen.

Tabelle 7: Tumorregressionsgrad fiir Adenokarzinome nach Becker et al.[108]

Regressionsgrad Definition

1a komplette Regression

1b subtotale Regression (1-<10 % Residual-
tumor/Tumorbett)

2 partielle Regression (10-50 % Residual-

tumor/ Tumorbett)

3 geringe/ keine Regression (> 50 % Residual-

tumor/ Tumorbett).
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3.4.6 Therapieansprechen (Remissionsstatus)

Eine Graduierung des Remissionsstatus der Patienten wurde anhand des Kriterien-
kataloges RECIST'? (Response Evaluation Criteria in Solid Tumors) vorgenommen.

Tabelle 8: Remissionsgrad nach RECISTI108]

Komplette Remission vollstandige Rickbildung aller Tumormanifestationen
(complete response, CR)

Partielle Remission Tumorrickbildung; die Summe der langsten Durchmess-

(partial response, PR) er der Zielldsionen ist um mind. 30 % gegeniiber dem

Ausgangsbefund gesunken

Stabile Erkrankung keine Anderung gegeniiber dem Ausgangsbefund, weder
(stable disease, SD) PR noch PD
Progression Fortschreiten aller Tumormanifestationen; die Summe

(progressive disease, PD) der langsten Durchmesser aller Target-Lasionen ist um

mind. 20 % gestiegen oder es haben sich neue Lasionen
gebildet

3.5 Datenerfassung und statistische Datenauswertung

Die interessierenden Parameter wurden mittels des Programms Microsoft Office
Access fur Windows in einer Datenbank gesammelt und spater in eine Exeltabelle
anonymisiert Ubertragen.

Die statistische Datenanalyse erfolgte mittels des Programms IBM SPSS Statistics
24.0 far Mac OS X.

Der Chi-Quadrat-Test bzw. der Fisher-Exakt-Test wurden zur Assoziationsanalyse
zwischen Verteilungshaufigkeit und untersuchtem Merkmal durchgefuhrt.

Bei der Analyse des Gesamtuberlebens wurde der Zeitraum von Tumorerstdiagnose
bis zum 03.04.2015 (Stichtag) betrachtet. Die Berechnung der Uberlebenszeit-
wahrscheinlichkeiten sowie des rezidivfreien Uberlebens wurden unter Berlick-
sichtigung zensierter Daten mithilfe der Kaplan-Meier-Methode und mit dem Log-
rank-Test bzw. einer Cox-Regressions-Analyse auf statistische Signifikanz durch-
gefluhrt. Irtumswahrscheinlichkeiten von p<0,05 galten als signifikant. Das Konfi-
denzintervall betrug 95 %.

10 Therasse P, Arbuck SG, et al.: New Guidelines to Evaluate the Response to Treatment in
Solid Tumors. Journal of the National Cancer Institute 2000 92(3):205-216] doi:10.1093/jnci/
92.3.205
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4. Ergebnisse
4.1 Patientenkollektiv

Das Patientenkollektiv umfasst 101 Patientinnen und Patienten, welche im Zeitraum
vom 21.08.2003 bis zum 03.04.2015 mit Diagnose eines Osophaguskarzinoms am
Universitatsklinikum in Homburg in den Kliniken fir Strahlentherapie und Allgemein-
chirurgie mittels neoadjuvanter oder definitiver Radiochemotherapie behandelt
wurden.

4.1.1 Geschlechtsverteilung
Das Kollektiv setzt sich ingesamt aus 80 mannlichen Patienten (79,2 %, n=80/101)
und 21 weiblichen Patientinnen (20,8 %, n=21/101) zusammen. Das Geschlechtsver-
haltnis Frauen zu Manner entspricht 1:3,8. Im Therapiearm mit dRCT wurden 47
Manner (83,9 %, n=47/56) sowie 9 Frauen (16,1 %, n=9/56) behandelt. Im Therapie-
arm mit nRCT waren es 33 Manner (73,3 %, n=33/45) sowie 12 Frauen (26,7 %,
n=12/45).

20,8 % (n=21/101) ———— @ Mannliche Patienten

Weibliche Patientinnen

N——— 79,2 % (n=80/101)

Abbildung 2: Geschlechtsverteilung

4.1.2 Altersverteilung

Das mittlere Erkrankungsalter bei Erstdiagnose betrug 64 Jahre (Range 37), das
mediane Alter bei Diagnosenstellung 65 Jahre. Patienten, die eine dRCT erhielten,
waren durchschnittlich 3,8 Jahre alter als Patienten, die eine nRCT erhielten.

—{

40 45 50 55 60 65 70 75 80 85 90

Alter in Jahren

Abbildung 3: Altersverteilung
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Tabelle 9: Altersverteilung nach Therapieregime

Alter (in Jahren) dRCT nRCT
Min 45 43
Max 80 77
Mittelwert 65,6 61,8
Median 67 61
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4.1.3 Therapiegruppen

Die definitive Radiochemotherapiegruppe umfasste 56 Patienten (55,4 %, n=56/101),
die neoadjuvante Gruppe 45 Patienten (44,6 %, n=45/101).

@ Definitive Radiochemotherapie
@® Neoadjuvante Therapie

44,6 % n=56(101) ——
— 55,4 % (n=56/101)

Abbildung 4: Therapieschema

4.1.4 Begleiterkrankungen

99 % (n=100/101) der behandelten Patientinnen und Patienten litten zum Diagnose-
zeitpunkt an einer chronischen Erkrankung. Zu den haufigsten Begleiterkrankungen
gehorten die arterielle Hypertonie (51,5 %), die koronare Herzkrankheit (22,8 %),
Diabetes mellitus Typ 2 sowie Vorhofflimmern (jeweils mit 13,9 %). 9,9 % (n=10/101)
der Patienten hatten einen Herzinfarkt bzw. 7,9 % der Patienten einen Apoplex erlit-
ten. Interessanterweise bestand bei 20 Patienten in der medizinischen Vorgeschichte
ein Zweitmalignom, am haufigsten ein Blasen- oder Prostatakarzinom mit je 5 %
(n=5/101). Im Therapiearm der neoadjuvante Radiochemotherapie (nRCT) waren es
15,6 % (n=7/45) mit Zweitmalignom, bei definitiver Radiochemotherapie (dRCT)
25 % (n=14/56). Eine arterielle Hypertonie bestand bei 51% der Patienten (n=23/45)
mit NRCT und 52 % (n=29/56) mit dRCT. Auch der Diabetes mellitus Typ 2 war in
beiden Therapieregimen etwa gleich haufig (16 %, n=7/45 bei nRCT bzw. 13 %,
n=7/56 bei dRCT). Unter einer koronaren Herzerkrankung und Vorhofflimmern litten
deutlich mehr Patienten mit dRCT: 36 % (n=20/56) KHK bzw. 20 % (n=11/56) Vorhof-
flimmern bei dRCT im Vergleich zu jeweils 7 % (n=3/45) KHK und Vorhofflimmern bei
nRCT. Weitere jedoch seltenere Begleiterkrankungen koénnen der beigefigten
Tabelle enthommen werden.
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Tabelle 10: Begleiterkrankungen ([%]= Anzahl n/ 101)

Erkrankung Anzahl n Prozent %
Arterielle Hypertonie 52 51,5
Koronare Herzerkrankung 23 22,8
Diabetes mellitus Typ 2 14 13,9
Vorhofflimmern 14 13,9
Hypothyreose 10 9,9
Z.n. Myokardinfarkt 10 9,9
Z.n. Apoplex 8 7.9
Hiatushernie 7 6,9
Z.n. Cholezystektomie 7 6,9
Osteoporose 7 6,9
Refluxdsophagitis 6 59
Steatosis 6 5,9
COPD 6 5,9
Gastritis 6 5,9
Z.n. Prostatakarzinom 5 5,0
Z.n. Blasenkarzinom 5 50
Mitralinsuffizienz 4 4,0
Z.n. Bronchialkarzinom 4 4,0
Leberzirrhose 4 4,0
Aortenaneurysma 4 4,0
Sigmadivertikel 3 3,0
Benigne Prostatahyperplasie 3 3,0
Z.n. Kopf-Hals-Tumor 3 3,0
Depression 3 3,0
Hypakusis 2 2,0
Z.n. Knie-TEP 2 2,0
Makuladegenertion 2 2,0
Aorteninsuffizienz 2 2,0
Zystenniere 2 2,0
Z.n. Kolonkarzinom 2 20
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Erkrankung Anzahl n Prozent %

chronische Niereninsuffizienz 2 2,0
Demenz 2 20
chronische Pankreatitis 2 2,0
Faktor-V-Leiden-Mutation 1 1,0
Morbus Bechterew 1 1,0
Psoriasis Arthritis 1 1,0
Rekurrensparese 1 1,0
Trikuspidalinsuffizienz 1 1,0
Morbus Crohn 1 1,0
Hyperthyreose 1 1,0
AV-Block 1 1,0
Glaukom 1 1,0
Z.n. Tuberkulose 1 1,0
Z.n. Mammakarzinom 1 1,0

4.1.5. Alkohol- und Nikotinkonsum

Sowohl Alkohol- als auch Nikotinabusus sind gesicherte Risikofaktoren fir die
Entstehung eines Osophaguskarzinoms.[5. 6. 11, 15, 30]

Die dazu erhobenen Daten sind abhangig von der Anamneseerhebung und Doku-
mentation des jeweiligen Untersuchers. So muss vorausgesetzt werden, dass diese
Risikofaktoren ordnungsgemafd erfragt und dokumentiert wurden. 27 der insgesamt
100 Patienten (26,7 %) konsumierten zum Zeitpunkt der Tumor-Erstdiagnose Nikotin.
Bei 13 Patienten (12,9 %) bestand ein relevanter Alkoholkonsum.

4.1.6 Karnofsky-Index

Der Karnofsky-Index wurde bei allen Patienten vor und nach der Radiochemothera-
pie bestimmt, um das subjektive Befinden zu objektivieren (Klassifikationsschema in
Kapitel 3.4.2). Die erhobenen Daten sind in Tabelle 10 und 11 zusammengefasst.
Hervorzuheben ist, dass in der Gruppe dRCT deutlich mehr Patienten einen Index
von 100 % nach der Therapie erreichen (12,5 % nach RCT im Vergleich zu 5,4 % vor
der Therapie). Im Gegensatz dazu erreicht bei nRCT nur noch die Halfte der
Patienten diesen Wert nach Abschluss der Radiochemotherapie.
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Tabelle 11: Definitive Radiochemotherapie; Karnofsky-Index vor und nach
Radiochemotherapie (n=56)

vor Radiochemotherapie nach Radiochemotherapie

Karnofsky-Index Anzahl n Prozent % Anzahl n Prozent %
Keine Angabe 1 1,8 1 1,8
70,00 % 8 14,3 8 14,3

75,00 % 0 0,0 1 1,8

80,00 % 26 46,4 22 39,3

85,00 % 2 3,6 2 3,6

90,00 % 17 30,4 16 28,6

100,00 % 3 5.4 7 12,5

Tabelle 12: Neoadjuvante Radiochemotherapie; Karnofsky-Index vor und nach
Radiochemotherapie (n=45)

vor Radiochemotherapie nach Radiochemotherapie

Karnofsky-Index Anzahl n Prozent % Anzahl n Prozent %
Keine Angabe 0 0,0 2 4.4
70,00 % 2 4,4 3 6,7

80,00 % 13 28,9 15 33,3

90,00 % 27 60,0 24 53,3

100,00 % 4 8,9 2 4,4

4.2 Tumorstaging und Lokalisation
4.2.1 Tumorhistologie

In beiden Therapiegruppen stellt das Plattenepithelkarzinom die haufigste histolo-
gische Tumorentitat dar (75,0 %, n=42/56 bei dRCT; 55,6 %, n=25/45 bei nRCT). Am
zweithaufigsten wurde ein Adenokarzinom diagnostiziert. Mit 35,6 % (n=16/45) trat
das Adenokarzinom bei Patienten mit nRCT doppelt so haufig wie in der Gruppe
dRCT auf (17,9 %, n=10/56). Seltenere histologische Typen sind in Abbildung 4 und
5, nach Therapieschema geordnet, dargestellt.
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1,8 % (n=1/56) @ Plattenepithelkarzinom
@® Adenokarzinom
3,6 % (n=2/56) @ Siegelzellkarzinom
‘ @ Karzinom in situ
® Kleinzelliges Karzinom

1,8 % (n=1/56) ———————

17,9 % (n=10/56) ———._

N 75,0 % (n=42/56)

Abbildung 5: Tumorhistologie definitive Radiochemotherapie (n=56)

2,2 % (n=1/45) @ Plattenepithelkarzinom
_ @® Adenokarzinom

6,7 % (n=3/45) © Siegelzellkarzinom

@ Kardiakarzinom

35,6 % (n=16/45) — —— 55,6 % (n=25/45)

Abbildung 6: Tumorhistologie neoadjuvante Radiochemotherapie (n=45)

4.2.2 Tumorlokalisation

Bei der Lokalisation des Tumors finden sich groRe Unterschiede zwischen den
beiden Therapiegruppen.Der Grofdteil der Patienten mit dRCT litt an einem Tumor

des mittleren Osophagus (46,4 %, n=26/56), gefolgt von der Lokalisation im oberen
(28,6 %, n=16/56) und unteren Osophagus (17,9 %, n=10/56).
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Bei den Patienten mit nRCT befand sich der Primartumor mit 40,0 % (n=18/45) am
haufigsten im unteren Osophagus, gefolgt von der Lokalisation im mittleren Osopha-
gus bei 17 Patienten (37,8 %). Haufiger als in der Vergleichsgruppe wurde bei nRCT
ein Malignom im gastrodsophagealen Ubergang gefunden (17,8 %, n=8/45 bei nRCT

im Vergleich zu 7,1 %, n=4/56 bei dRCT).
Tumore des oberen Osophagus finden sich hauptséchlich bei Patienten mit dRCT

(28,6 %, n=16/56 im Vergleich zu 4,4 %, n=2/45 bei nRCT).
[l Definitive Radiochemotherapie (n=56) [l Neoadjuvante Therapie (n=45)

unterer Osophagus
gastroésophagealer Ubergang
mittlerer Osophagus

oberer Osophagus

0,0 % 225% 45,0 % 67,5 % 90,0 %
Anzahl der Patienten in Prozent %

Abbildung 7: Tumorlokalisation

4.2.3 Pratherapeutisches Tumorstadium
Die haufigsten pratherapeutischen Tumorstadien im Patientenkollektiv dRCT waren
die Stadien uT3N1MO (17,9 %, n=10/56) sowie uT3N+MO (14,3 %, n=8/56). In der
Vergleichsgruppe bei nRCT wurde mit 42,2 % (n=19/45) am haufigsten das Stadium
uT3N+MO gefunden. Die genaue Darstellung der Verteilung des pratherapeutischen
Tumorstadiums kann Tabelle 12 entnommen werden. Bei den Patienten mit M1-
Situation handelte es sich ausschliel3lich um pulmonale und ossare Metastasen.

Tabelle 13: Pratherapeutisches Tumorstadium

definitive RCT neoadjuvante RCT
Tumorstadium Anzahl (n) Prozent (%) Anzahl (n) Prozent (%)
uT1NOMO 2 3,6 % 0 0,0 %
uT1N+MO 2 3,6 % 1 22%
uT2NOMO 3 54 % 0 0,0 %
uT2NOM1 1 1,8 % 0 0,0 %
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definitive RCT

neoadjuvante RCT

Tumorstadium Anzahl (n) Prozent (%) Anzahl (n) Prozent (%)
uT2N1MO0 1 1,8 % 1 22 %
uT2N1M1 2 3,6 % 0 0,0 %
uT2N2MO 3 54 % 2 4,4 %
uT2N2M1 1 1,8 % 0 0,0 %
uT2N+MO 7 12,5 % 2 4,4 %
uT3NOMO 4 7,1 % 5 1,1 %
uT3N+MO 8 14,3 % 19 42,2 %
uT3N+M1 3 54 % 2 4,4 %
uT3N1MO 10 17,9 % 7 15,6 %
uT3N1M1 2 3,6 % 0 0,0 %
uT3N2MO 0 0,0 % 2 4,4 %
uT4NOMO 1 1,8 % 0 0,0 %
uT4N+MO 4 7,1 % 1 22 %
uT4N+M1 0 0,0 % 2 4,4 %
uTx 2 3,6 % 1 22%

80

[e)]
o

N
o
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o

B Definitive Radiochemotherapie (n=56)

T1-T3 NO
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Pratherapeutisches Tumorstadium

Abbildung 8: Pratherapeutisches Tumorstadium
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4.3 Neoadjuvante und definitive Radiochemotherapie

4.3.1 Bestrahlungstechnik
Die Bestrahlungstechnik differenziert zwischen intensitdtsmodulierter Technik
(IMRT), Mehrfeldertechnik und Brachytherapie. Als intensitadtsmodulierte Radiothera-
pie (IMRT) bezeichnet man eine spezielle Technik in der Teletherapie, die es ermdg-
licht, eine hohe Bestrahlungsdosis im Tumor zu erreichen, wahrend das umgebende
Gewebe geschont wird. Dazu wird bei der IMRT Uber mehrere Felder bestrahlit.
Zusatzlich kommen bewegliche Lamellenkollimatoren zum Einsatz, die die Intensitat
der Photonenstrahlung modulieren, mit Fokussierung auf die tumorbefallene Region
unter moglichst guter Aussparung der Risikoorgane in der Umgebung.
Der Grolteil der Patienten mit nRCT wurden mittels dieser Technik bestrahlt (64,4 %,
n=29/45), bei dRCT waren es 41,1 % (n=23/56).
Die Mehrfeldtechnik stellt die haufigste angewandte Technik bei den Patienten mit
dRCT (48,2 %, n=27/56) bzw. die zweithaufigste bei nRCT (35,6 %, n=16/45) dar.
Wie auch bei der intensitdtsmodulierten Radiotherapie (IMRT) wird der Tumor aus
verschiedenen Richtungen mit nicht bewegenden Feldern und Lamellenkollimatoren
oder Bleiblockeinsatzen bestrahlt (Mehrfeldertechnik), wobei sich die Strahlenbundel
jeweils im Tumorbereich Uberlappen. Ziel dabei ist es, umliegendes Gewebe so gut
wie moglich zu schonen.
Die Brachytherapie, bei der mit Hilfe einer radioaktiven Strahlenquelle (Iridium 192)
aus kurzer Entfernung (direkt auf der Korperoberflache, im Gewebe oder in Kdrper-
hoéhlen) bestrahlt werden kann, fand am seltensten Verwendung. Lediglich 6 der 56
Patienten (10,7 %) mit dRCT wurden auf diese Weise radiotherapiert.

B Definitive Radiochemotherapie (n=56) M Neoadjuvante Therapie (n=45)

X IMRT
C
e
[&]
2
S
€ Mehrfeldertechnik
=
®
2
s} Brachytherapie
0,0 % 30,0 % 60,0 % 90,0 % 120,0 %

Anzahl der Patienten in Prozent (%)

Abbildung 9: Bestrahlungstechnik nach Therapieregime

34



4.3.2 Dosiskonzepte Radiotherapie

Patienten mit dRCT wurden mit einer hdheren durchschnittlichen Gesamtdosis von
56,00 Gy bestrahlt. Der Median ist mit 59,40 Gy anzugeben. Dabei betrug die
minimale Gesamtdosis 45,00 Gy, die héchste erreichte Dosis 63,00 Gy.

Bei nRCT wurde mit einer Dosis von mindestens 39,60 Gy bis maximal 55,80 Gy, im
Durchschnitt mit 44,24 Gy bestrahlt. Somit liegt der Mittelwert mehr als 10 Gy unter
dem Mittelwert bei dRCT. Auch der Median liegt mit 41,40 bei nRCT deutlich
niedriger als bei dRCT mit 59,40 Gy.

Tabelle 14: Dosiskonzepte Radiotherapie nach Therapieregime

Dosiskonzepte dRCT Dosiskonzepte nRCT
Dosisgesamt Anzahl (n) Anzahl (n)
39,60 Gy 0 1
41,40 Gy 0 26
45,00 Gy 1 7
50,00 Gy 1 0
50,40 Gy 17 10
50,90 Gy 1 0
54,00 Gy 1 0
55,80 Gy 1 1
58,40 Gy 0 0
59,40 Gy 31 0
60,00 Gy 2 0
63,00 Gy 1 0
Median 59,40 Gy 41,40 Gy
Min 45,00 Gy 39,60 Gy
Max 63,00 Gy 55,80 Gy
Mittelwert 56,00 Gy 44,24 Gy

4.3.3 Chemotherapiekonzepte

56 Patienten, die mittels definitiver Radiochemotherapie behandelt wurden, erhielten
mindestens einen, maximal 6, im Durchschnitt 2,1 Zyklen Chemotherapie. In der
Vergleichsgruppe mit nRCT waren es maximal 5 Zyklen, durchschnittlich 3,2 Zyklen
Chemotherapie.
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Die verabreichten Chemotherapiesubstanzen sind in Tabelle 14 dargestellt. Am hau-

figsten (63,4 %, n=64/101) wurde die Kombination aus Cisplatin und dem Pyrimidin-

analogon 5-FU gegeben. Am Zweithaufigsten (25,7 %, n=26/101) das Taxan Paclita-

xel und Carboplatin (analog CROSS-Protokoll in der neoadjuvanten Gruppe).[36. €6, 93,

112]

Tabelle 15: Chemotherapiesubstanzen

Chemosubstanz 1 Chemosubstanz 2 Chemosubstanz 3 Anzahl (n)
5-FU 3
Carboplatin 1
Cisplatin 1
Cisplatin 5-FU 62
Cisplatin Paclitaxel 1
Cisplatin 5-FU Docetaxel 1
Paclitaxel Carboplatin 19
Carboplatin Etoposid 1
Carboplatin Paclitaxel 7
5-FU Cisplatin 2
5-FU Carboplatin 1
5-FU Folinsdure Irinotecan 1
Mitomycin C 5-FU 1
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Die Dosiskonzepte der Chemotherapie sind fir beide Gruppen zusammengefasst in
Tabelle 15 dargestellt.

Tabelle 16: Dosiskonzepte Chemotherapie

Dosis 1 Dosis 2 Dosis 3
Dosis (mg/m? KOF) Anzahl (n) Anzahl (n) Anzahl (n)
10 1 0 0
20 62 3 0
35 0 0 1
50 19 8 0
75 0 0 0
85 0 0 1
400 0 1 0
500 0 1 0
600 0 3 0
1000 4 59 0
2000 1 0 0
2AUC 9 19 0
4AUC 3 0 0
5AUC 1 0 0
20AUC 0 3 0
Median (mg/m? KOF) 20,0 1000 58
Mittelwert (mg/m? KOF) 82,9 662,7 57,5

4.3.4 Therapieunterbrechung

Von den ingesamt 101 Patienten erhielten 97 % (n=98/101) eine Chemotherapie.
Lediglich 3 Patienten mit dRCT wurden im spateren Therapieverlauf bei Verzicht auf
die simultane Chemotherapie ausschlie3lich bestrahlt. Die Griinde hierflir waren eine
Verschlechterung des Allgemeinzustandes und der Lungenfunktion, die tumordse
Infiltration des Hauptbronchus und eine dsophagotracheale Fistel. Da diese Patien-
ten dennoch in kurativer Intention behandelt wurden und die Therapie (abgesehen
von der vollstdndigen Chemotherapie) wie geplant fortgesetzt werden konnten, fallen
sie nicht unter die Ausschlusskriterien und finden in dieser Auswertung Berlcksichti-
gung.
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Definitionsgemafl wurde eine Therapie vollstandig durchgefihrt wenn 2 Zyklen
Cisplatin/ 5-FU oder 5 Zyklen Paclitaxel/ Carboplatin nach dem CROSS Protokoll
verabreicht wurden. Eine inkomplette Radiochemotherapie lag hingegen bei weniger
als zwei beziehungsweise flinf Zyklen Chemotherapie vor.

Griinde einer solchen Unterbrechung waren sehr vielfaltig: Infektionen, Atemwegs-
infekte, respiratorische Insuffizienz, radiogene Pneumopathie, Verschlechterung des
Allgemeinzustandes, Kreislaufdysregulation, unter Bestrahlung auftretende Arryth-
mien, kardiale Dekompensation, &sophagotracheale Fistel, Osophagusstenosen,
Osophagusruptur, Osophagusstentdislokation, radiogene Osophagitis, Dysphagie,
Polyneuropathien, allergische Reaktionen, Nierenversagen, Aszites, Portdislokation,
gastrointestinale Blutungen, Thrombosen, Akuttoxizitdten (siehe dazu Kapitel 4.4)
oder Ablehnung des Patienten.

Hierbei ist festzuhalten, dass zwar bei 73,3 % (n=33/45) der Patienten mit neoadju-
vanter Therapie eine der oben genannten Komplikationen auftraten, jedoch fiihrte
dies nur bei 26,7 % (n=12/45) zum Pausieren des Chemotherapiezyklus. Bei 73,3 %
(n=33/45) konnten die Chemotherapeutika wie vorgesehen ohne Komplikationen
verabreicht werden. Demgegenuber traten bei fast 79 % (n=44/56) der Patienten mit
dRCT solche unerwiinschten Nebenwirkungen unter Therapie auf, was in 42,9 %
(n=24/56) der Falle Auswirkungen auf die Durchfihrung der Chemotherapie hatte.

4.3.5 Hospitalisierung unter Radiochemotherapie

Bezuglich der Hospitalisierung unter Radiochemotherapie bestehen Unterschiede
zwischen den beiden Kollektiven. Patienten mit neoadjuvanter Therapie befanden
sich wahrend der Radiochemotherapie im Mittel ca. 7 Tage weniger in stationarer
Behandlung als Patienten mit dRCT.

Tabelle 17: Hospitalisierung unter Radiochemotherapie

dRCT Anzahl in Tagen (d) nRCT Anzahl in Tagen (d)

Minimum 1 5
Maximum 69 59
Median 29 20
Mittelwert 29,1 21,7
Modalwert 22 20
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Abbildung 10: Hospitalisierung unter Radiochemotherapie

4.4 Toxizitatsprofil

4.4.1 Dysphagie
Die Klassifikation der Dysphagie, auf die im Folgenden Bezug genommen wird, ist in
Kapitel 3.4.3 nahergehend erlautert. 1
Die Patienten beider Therapiegruppen profitierten von der jeweilig erfolgten Therapie
sowohl bezuglich ihrer dysphagischen Symptome als auch ihrer Nahrungsaufnahme.
So erreichten vor Therapie 21,4 % (n=12/56) der Patienten mit dRCT den Grad 0,
wahrend der Anteil nach dRCT auf 57,1 % (n=32/56) anstieg. Bei nRCT waren es
13,3 % (n=6/45) vor Radiochemotherapie, 28,9 % (n=13/45) danach, sowie 46,7 %
(n=21/45) nach der Operation.
Die Zunahme dysphagischer Beschwerden im Sinne eines Grad 3 nach der Radio-
chemotherapie werden durch radiogene Akutnebenwirkungen wie eine Mukositis
bedingt. Die aufgeflihrten dysphagischen Beschwerden nach RCT wurden dabei im

Rahmen der ersten Nachuntersuchung (ca. 6 Wochen nach Radiochemotherapie)
erhoben.

11 CTCAE Klassifikation Dysphagiel198]

Grad 0 keine Symptome

Grad 1 symptomatisch, normale Ernahrung maéglich

Grad 2 symptomatisch, verandertes Essverhalten/ Schlucken, i.v.-Flissigkeit < 24h

Grad 3 symptomatisch, stark verandertes Essverhalten, i.v.-Flissigkeit/ PEG-Sonde > 24h
Grad 4 lebensbedrohliche Konsequenzen (z.B. Obstruktion, Perforation)
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Tabelle 18: Dysphagie vor und nach Radiochemotherapie bzw. nach Opera-

tion12

definitive RCT neoadjuvante RCT
Dysphagie vor Therapie
Grad 0 12 6
Grad 1 28 22
Grad 2 16 17
Grad 3 0 0
Grad 4 0 0
Dysphagie nach RCT
Grad 0 32 13
Grad 1 10 23
Grad 2 1 3
Grad 3 2 5
Grad 4 0 0
unbekannt 1 1
Dysphagie nach OP
Grad 0 21
Grad 1 8
Grad 2 3
Grad 3 2
Grad 4 0
unbekannt 11

4.4.2 Gewicht
Starker Gewichtsverlust im Rahmen einer konsumierenden Erkrankung, wie bei-
spielsweise dem Osophaguskarzinom, geht zum Teil mit einer schlechteren Progno-
se einher.l54 113] Der Gewichtsverlust fur sich bedeutet eine Veranderung der Korper-

12 CTCAE Klassifikation Dysphagiel108]

Grad 0 keine Symptome

Grad 1 symptomatisch, normale Ernahrung maéglich

Grad 2 symptomatisch, verandertes Essverhalten/ Schlucken, i.v.-Flissigkeit < 24h

Grad 3 symptomatisch, stark verandertes Essverhalten, i.v.-Flissigkeit/ PEG-Sonde > 24h
Grad 4 lebensbedrohliche Konsequenzen (z.B. Obstruktion, Perforation)
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zusammensetzung mit resultierender Erhdhung des metabolischen Risikos, welches
bei Patienten vor und wahrend der Behandlung wie auch bei einer Operation bertick-
sichtigt werden muss.l54 1131 Um die Gewichtsveranderungen unserer Patienten
besser objektivieren zu kénnen wurde zum einen die pratherapeutische Gewichts-
abnahme erfasst, zum anderen wurde der Gewichtsverlauf unter der Therapie doku-
mentiert. Dieser Gewichtsverlauf errechnet sich aus der Differenz zwischen dem
Gewicht vor, wahrend und nach der Radiochemotherapie. Wurden die Patienten
zusatzlich im Setting einer neoadjuvanten Behandlung operiert, wurde zusatzlich das
niedrigste Gewicht berlcksichtigt, das nach der Operation im Rahmen des statio-

naren Aufenthalts gemessen wurde.

4.4.2.1 Pratherapeutische Gewichtsabnahme
62,5 % (n=35/56) der Patienten mit dRCT litten unter einer pratherapeutischen
Gewichtsabnahme, bei nRCT waren es 37,8 % (n=17/45). Im Durchschnitt hatten
Patienten mit dRCT vor der Therapie 6,5 kg abgenommen (Median 4 kg). Bei den
Patienten mit nRCT betrug die durchschnittliche Gewichtsabnahme vor Therapiestart
5,1 kg, auch der Median liegt mit 3 kg niedriger als bei den Patienten mit dRCT.

Tabelle 19: Pratherapeutische Gewichtsabnahme

dRCT Abnahme (kg) nRCT Abnahme (kg)
Min 0 0
Max 40 40
Mittelwert 6,5 51
Median 4 3

4.4.2.2 Gewichtsveranderung im Verlauf der Therapie
In beiden Therapiegruppen kann im Verlauf der Therapie eine Gewichtsreduktion
beobachtet werden. Bei nRCT mit OP ist die durchschnittliche Gewichtsreduktion mit
7,1 kg groRer als bei dRCT mit 4,3 kg.

Tabelle 20: Gewichtsveranderung im Therapieverlauf

dRCT (kg) nRCT (kg)
Minimum -23,0 -40,0
Maximum +8,0 +6,0
Mittelwert -4,3 -7,1
Median -4,0 -6,0
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4.4.3 Akuttoxizitaten

Als Mal} der Akuttoxizitat der jeweiligen Therapie sollen in dieser Arbeit neben der
Dysphagie und dem Gewichtsverlust die Veranderungen des blutbildenden Systems
betrachtet werden. Die Klassifikation nach CTC (Common Toxicity Criteria), auf
welche dabei Bezug genommen wird, ist in Kapitel 3.4.4 erlautert.

Fasst man der Vereinfachung halber die Grade 1-213 sowie 3-414 zusammen, um sie
Grad 0 gegenlber zu stellen, so zeichnet sich folgende Tendenz ab: die gréften
Veranderungen im Blutbild betreffen, unabhangig von der erfolgten Therapie, die
Leukozyten. 53,6 % (n=30/56) der Patienten mit dRCT bzw. 57,8 % (n=26/45) der
Patienten mit nRCT erreichten nach Behandlungsende den Grad 1-2. Eine Leuko-
penie Grad 3-4 trat bei 16,1 % (n=9/56) bei dRCT bzw. 24,4 % (n=11/45) bei nRCT
als Therapienebenwirkung auf. Die Thrombozytenzahl und der Hamoglobinwert
lagen bei dem Grol3teil der Patienten unabhangig vom Therapieregime nach der Be-
handlung im unteren Normbereich.

Tabelle 21: Akuttoxizitaten

Leukopenie Thrombopenie Anamie

dRCT nRCT dRCT nRCT dRCT nRCT
Grad 0 16 8 39 33 21 28
Grad 1 7 1 7 5 15 10
Grad 2 23 15 5 5 17 6
Grad 3 9 8 4 2 2 1
Grad 4 0 3 0 0 0 0
unbekannt 1 0 1 0 1 0

4.5 Operative Therapie

Im Patientenkollektiv der neoadjuvanten RCT einschlie3lich Operation wurde bei 42
der insgesamt 45 Patienten wie geplant eine Resektion durchgefihrt. Bei den nicht
operablen Patienten zeigten die Befunde der bildgebenden Untersuchungen im Ver-

13 Toxizitat Chemotherapie 1. Grades nach Common Toxicity Criteria (CTC)108l:
Leukozyten 3,0-3,9 (1079 /I); Thrombozyten 75,0-99,9 (1079 /I); Hamoglobin 10,0-10,9 g/dI
Toxizitat Chemotherapie 2. Grades nach Common Toxicity Criteria (CTC)I108l;

Leukozyten 2,0-2,9 (1079 /I); Thrombozyten 50,0-74,9 (1079 /l); Hdmoglobin <8,0-9,9 g/dl

14 Toxizitdt Chemotherapie 3. Grades nach Common Toxicity Criteria (CTC)!108I:
Leukozyten 1,0-1,9 (10”9 /I); Thrombozyten 25,0-49,9 (10”9 /); Hdmoglobin 6,5-7,9 g/dI
Toxizitdt Chemotherapie 4. Grades nach Common Toxicity Criteria (CTC)I"08l:
Leukozyten <1 (10”9 /l); Thrombozyten <25 (1079 /I); Hdmoglobin <6,5 g/dl
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gleich zu den Voruntersuchungen zwar einen riicklaufigen Lokalbefund des Osopha-
guskarzinoms, jedoch auch eine neu aufgetretene multifokale Lebermetastasierung
bei zwei Patienten, bzw. eine neu aufgetretene Hirnmetastasierung. Bei diesen
Patienten erfolgte nach interdisziplinarer Besprechung des Falles der Entschluss zur
weiteren palliativen Therapie.

4.5.1 Bildgebender Remissionsstatus im CT nach Radiochemo-

therapie
Etwa 4-8 Wochen nach Abschluss der neoadjuvanten Radiochemotherapie wurde
vor dem operativen Eingriff eine bildgebende Kontrolle in Form einer Computer-
tomographie (CT) durchgeflihrt, um den Erfolg der Therapie zu evaluieren. Der Ver-
gleich mit dem Befundmaterial bei Diagnosestellung erlaubte so eine Zuordnung be-
zuglich eines lokalen Fortschreitens oder einer Ruckbildung der Tumorerkrankung.
Die zugrundeliegende Einteilung nach RECIST'® (Response Evaluation Criteria in
Solid Tumors) findet sich in Kapitel 3.4.6 (Tabelle 8). Bei 21 Patienten (46,7 %) kam
es nach Abschluss der nRCT zu einer partiellen Remission. Eine unveranderte Situa-
tion (Stable disease) bestand bei 17 Patienten (37,8 %). Zwei Patienten (4,4 %)
zeigten eine komplette Remission, bei 5 Patienten (11,1 %) war die Tumorerkrank-
ung sogar fortgeschritten (progressive disease). Drei dieser funf Patienten wurden
aufgrund der neu aufgetretene Leber- bzw. Hirnmetastasierung nicht operiert.

@ stable disease ® partielle Remission (PR)
komplette Remission (CR) @ Progress

Progress

11,1 % (n=5/45) N\

komplette Remission (CR)
4,4 % (n=2/45) N

stable disease
/ 37,8 % (n=17/45)

partielle Remission (PR) /
46,7 % (n=21/45)

Abbildung 11: Restaging CT neoadjuvante Radiochemotherapie (n=45)

15 Therasse P, Arbuck SG, et al.: New Guidelines to Evaluate the Response to Treatment in
Solid Tumors. Journal of the National Cancer Institute 2000 92(3):205-216] doi:10.1093/jnci/
92.3.205
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4.5.2 Operationsmethoden

Die abdomino-thorakale Osophagusresektion mit Lymphadenektomie und Magen-
hochzug, gefolgt von einer thorakalen Anastomose (vgl. dazu Kapitel 2.7.1.1), er-
folgte in 90,5 % (n=38/42) der Falle. Bei den restlichen 4 Patienten wurde eine
Resektion des distalen Osophagus mit transhiatal erweiterter Gastrektomie durch-
gefuhrt. Bei 21,4 % der Patienten (n=9/42) wurde die Operationsmethode mit einer
Tracheostomaanlage, einer Pyloro-Plastik, einer Cholezystektomie, einer Leberteil-
resektion, einer partiellen oder transhiatal erweiterten Gastrektomie oder explora-
tiven Laparotomie kombiniert.

4.5.3 Anzahl der entfernten Lymphknoten

Intraoperativ wurden durchschnittlich 15,9 Lymphknoten entfernt (Median 15, Range
48).

4.5.4 Resektionsstatus
Bei 95,2 % der Patienten (n=40/42) konnte nach nRCT eine komplette Resektion des
Tumors im Sinne einer RO-Resektion erreicht werden. Bei 4,8 % (n=2/42) konnte
lediglich eine R1-Resektion mit mikroskopischen Tumorresten am Resektionsrand
erzielt werden, bei einem Patienten ist der postoperative Resektionsstatus unbe-
kannt.

4.5.5 Regressionsgrad
Der zugrundeliegende Score zur Beurteilung der pathologischen Tumorregression
bei vorausgegangener nRCT nach Becker et al.'8 ist ist in Kapitel 3.4.5 beschrieben.
19,0 % der operierten Patienten (n=8/42) erreichten eine komplette Regression

(Grad 1a). Eine subtotale bzw. partielle Regression nach Becker et al. (Stadium 1b
und Stadium 2) lag bei 50,0 % (n=21/42) der Falle vor.

16 Regressionsgrad nach Becker et al.

Grad 1a komplette Regression

Grad 1b subtotale Regression (1-<10 % Residualtumor/ Tumorbett)
Grad 2 partielle Regression (10-50 % Residualtumor/ Tumorbett)
Grad 3 geringe/ keine Regression (>50 % Residualtumor/ Tumorbett)
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@® fehlende Daten ® Grad 1a Grad 1b ® Grad2 ® Grad 3

Grad 3 fehler:de Daten
=
16,7 % (n=7/42) AN / 14,3 % (n=6/42)

Grad 1a
19,0 % (n=8/42)

Grad 2
28,6 % (n=12/42)

\ Grad 1b
21,4 % (n=9/42)

Abbildung 12: Regressionsgrad nach Becker et al.17

4.5.6 Postoperatives Stadium ypTO0

Das Tumorstadium ypT gibt das postoperative Staging nach erfolgter Behandlung an,
bei dem sowohl die Erkenntnisse aus einem chirurgischen Eingriff als auch aus
histopathologischen Untersuchungen einflieRen (siehe dazu auch Kapitel 2.3). Das
Stadium ypTO bezeichnet dabei einen pathologischen ,complete response®. 11
Patienten (26,2 %, n=11/42) erreichten das Stadium ypTO. Die Diskrepanz zu den
Daten bzgl. des Regressionsgrades (19,0 %, n=8/42 Patienten mit Regressionsgrad
1a) liegt in den fehlenden pathologischen Daten begriindet.

4.5.7 Postoperative Komplikationen

Die Komplikationen, unter denen die Patienten nach ihrer Operation litten, sind sehr
vielfaltig. Zu den haufigsten gehdrten die respiratorische Insuffizienz (31,0 %,
n=13/42), Pneumonitis und Pleuraerguss (jeweils 14,3 %, n=6/42) sowie eine Insuffi-
zienz der thorakalen Anastomose (7,1 %, n=3/42). Bei 4 Patienten (9,5 %, n=4/42)
trat nach der Operation eine Sepsis auf.

Weitere jedoch seltenere Komplikationen waren (Mehrfachnennung mdglich): Kolitis
(4,8 %, n=2/42), Thrombose (4,8 %, n=2/42), Rekurrensparese (4,8 %, n=2/42), En-
terothorax mit Zwerchfelldefekt (4,8 %, n=2/42), Pneumothorax (4,8 %, n=2/42),

17 Regressionsgrad nach Becker et al.

Grad 1a komplette Regression

Grad 1b subtotale Regression (1-<10 % Residualtumor/ Tumorbett)
Grad 2 partielle Regression (10-50 % Residualtumor/ Tumorbett)
Grad 3 geringe/ keine Regression (>50 % Residualtumor/ Tumorbett)
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Osophagusstentdislokation (2,4 %, n=1/42), Chylothorax (4,8 %, n=2/42), Osopha-
gusinsuffizienz (2,4 %, n=1/42), Pleuraempyem (2,4 %, n=1/42), Fistel von Magen
oder Duodenum (2,4 %, n=1/42), Harnwegsinfekt (2,4 %, n=1/42), gastrointestinale
Blutung (2,4 %, n=1/42) oder Narbenhernie (2,4 %, n=1/42).

4.5.7.1 Revisionseingriff
Lediglich bei 2 der 42 operierten Patienten (4,8 %) war ein Revisionseingriff aufgrund
einer Insuffizienz der thorakalen Anastomose notwendig.

4.5.7.2 Hospitalisierung OP
Im Durchschnitt betrug die postoperative Hospitalisierung 28,3 Tage (Median 20
Tage). Die kiirzeste Verweildauer lag dabei bei 8 Tagen, die langste stationare Liege-
dauer nach durchgefuhrter Operation bei 147 Tagen.

B Neoadjuvante Radiochemotherapie (n=42)

Anzahl Patienten n

8 12 13 14 15 16 17 18 20 21 22 23 25 26 30 31 32 39 41 42 54 67 147
Aufenthaltsdauer in Tagen

Abbildung 13: Hospitalisierung Operation

4.5.7.3 Intensivmedizinische Behandlungsdauer
Neben der postoperativen Hospitalisierung auf einer chirurgischen Station zur Uber-
wachung, muss die Liegezeit auf einer Intensivstation aufgrund von postoperativen
Komplikationen oder zur eintagigen Uberwachung abgegrenzt werden. Jeweils flinf
Patienten (je 11,9 %, n=5/42) wurden ein bis drei oder acht Tage intensiv iberwacht.
Bei 4 Patienten (9,5 %, n=4/42) betrug die Aufenthaltsdauer 7 Tage.
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I Neoadjuvante Radiochemotherapie (n=42)

Anzahl Patienten n

0 1 2 3 4 5 7 8 9 17 21 22 28 31 33 34 36 83
Aufenthaltsdauer in Tagen

Abbildung 14: Postoperativer Aufenthalt auf der Intensivstation
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Tabelle 22: Ubersicht Patientencharakteristika

definitive RCT neoadjuvante
RCT
Patientengesamtzahl 56 45

Geschlecht (Anzahl n)

mannlich

weiblich

Alter (Jahre)

Mittelwert

Median

Range

Histologie (Anzahl n)
Plattenepithelkarzinom
Adenokarzinom

Sonstige

Tumorlokalisation (Anzahl n)
oberer Osophagus

mittlerer Osophagus

unterer Osophagus
gastrodsophagealer Ubergang
Tumorstadium (Anzahl n)
T1-T3NO

T1-T3N+

T4N+

M1

Bestrahlungstechnik (Anzahl n)
IMRT

Mehrfeldtechnik

Brachytherapie

Kumulative Radiotherapiedosis (Gy)
Mittelwert

Median

Range

Chemotherapie
Therapieunterbrechung unter RCT (Anzahl n)
Therapieabbruch Chemotherapie (Anzahl n)

48

47 (83,9 %)
9 (16,1 %)

65,6
67
45-80

42 (75,0 %)
10 (17,9 %)
4(7,1 %)

6 (28,6 %)
6 (46,4 %)
10 (17,9 %)

47,1 %)

0 (17,9 %)
39 (69,6 %)
4(71 %)

9 (16,1 %)

23 (41,1 %)
27 (48,2 %)
6 (10,7 %)

56,00 Gy
59,40 Gy
45,00-63,00 Gy

24 (42,9 %)
3 (5,4 %)

33 (73,3 %)
12 (26,7 %)

61,8
61
43-77

25 (55,6 %)
16 (35,6 %)
4 (8,9 %)

2 (4,4 %)
17 (37,8 %)
18 (40,0 %)

8 (17,8 %)

5 (11,1 %)
36 (80,0 %)
3 (6,7 %)
4 (8,9 %)

29 (64,4 %)
16 (35,6 %)
0

44,24 Gy
41,40 Gy
39,60-55,80 Gy

12 (26,7 %)
0



definitive RCT neoadjuvante

RCT
Hospitalisierung unter RCT (Anzahl in Tagen)
Mittelwert 29,1 21,7
Median 29 20
Range 1-69 5-59
Gewichtsverlust Therapieverlauf (kg)
Mittelwert -4,3 -7,1
Median -4,0 -6,0
Range -23,0-+8,0 -40,0 - +6,0
Uberleben
medianes Gesamtiberleben (Monate) 20 44
Gesamtiberleben Range (Monate) 3-153 4-114
2-Jahres-Uberlebensrate 41,0 % 58,5 %
5-Jahres-Uberlebensrate 34,0 % 38,0 %
progressionsfreies Uberleben Gesamt 62,5 % 62,2 %
progressionsfreies Uberleben 2 Jahre 66,1 % 66,7 %
progressionsfreies Uberleben 5 Jahre 64,3 % 62,2 %
Rezidiv
rezidivfreies Uberleben Median (Monate) 66 42
Lokales Rezidiv 8 7
Lokoregionares Rezidiv 5 0
Metastasen gesamt 8 10
Rezidiv gesamt 21 17

medianes Gesamtiiberleben p=0,331, progressionsfreies Uberleben Gesamt p=0,382, lokal/
lokoregionares rezidivfreies Uberleben p=0,841, fernmetastasenfreies Uberleben p=0,224
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4.6 Uberlebenszeitenanalyse

4.6.1 Uberlebenszeiten

Die Uberlebenszeit der Patientinnen und Patienten ist definiert als Zeit ab Erstdia-
gnose bis zum Eintritt des Todes beziehungsweise des Stichtages am 03.04.2015.
An diesem Stichtag lebten von den insgesamt 101 behandelten Patienten noch 49
(48,5 %). 52 Patienten (51,5 %) waren bis zu diesem Zeitpunkt verstorben. Innerhalb
des Beobachtungszeitraumes verstarben 62,5 % der Patienten, die eine definitive
Radiochemotherapie erhalten hatten (n=35/56). Bei den Patienten, die neoadjuvant
therapiert wurden, waren es 37,8 % (n=17/45), was im Trend einen Uberlebensvorteil
fur neoadjuvant behandelte Patienten darstellt. Die mediane Nachbeobachtungszeit
von Diagnosenstellung bis zum Todeseintritt betrug 11 (nRCT) bzw. 18 Monate
(dRCT).

Tabelle 23: Uberleben in Abhingigkeit des Therapieregimes

dRCT nRCT Gesamt
nicht verstorben (%) 21 (37,5 %) 28 (62,2 %) 49 (48,5 %)
verstorben (%) 35 (62,5 %) 17 (37,8 %) 52 (51,5 %)

Bei der Analyse des Gesamtiiberlebens konnte kein statistisch signifikanter Vorteil in
Bezug auf das Gesamtiiberleben gefunden werden (p=0,331).

Das mediane Gesamtlberleben lag in der Patientengruppe mit neoadjuvanter
Therapie bei 44 Monaten, im Vergleich zu 20 Monaten bei definitiver Radiochemo-
therapie. Wahrend sich die Uberlebensraten der beiden Kollektive bis zum vierten
Jahr nach Therapieende deutlich unterscheiden, gleichen sich die Uberlebensraten
ab diesem Zeitpunkt einander an. Das 2-Jahres-Uberleben ist mit 58,5 % (nRCT)
und 41 % (dRCT) anzugeben. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betragt 38 % (nRCT)
bzw. 34 % (dRCT). Das Uberleben wurde nach Therapieregime ausgewertet und ist
Abbildung 15 zu enthehmen.
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Funktion Gesamtiiberleben
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Tabelle 24: Number at risk Uberleben, neoadjuvante RCT (n=45)

Follow-up-time 0 12 26 35 46 60 71

Number at risk 45 34 31 31 28 28 28
Tabelle 25: Number at risk Uberleben, definitive RCT (n=56)

Follow-up-time 0 12 25 35 53 61 98

Number at risk 56 37 24 21 21 21 21
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Abbildung 16: Hazard-Funktion Gesamtiiberleben
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4.6.2 Progressionsfreies Uberleben

Das progressionsfreie Uberleben ist definiert als der Zeitrahmen zwischen Therapie-
ende und Progress der Malignomerkrankung (lokaler bzw. lokoregionarer Progress/
Metastasen). Gemal der Definition eines Rezidivs sind nur jene Falle erfasst, welche
zwischen der Primartherapie und dem Auftreten einer erneuten Tumormanifestation
ein klinisch tumorfreies Intervall aufwiesen.

Wie bei der Analyse des Gesamtliberlebens konnte bei der Analyse des rezidivfreien
Intervalls (lokal/ lokoregionar und distant) kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Therapiegruppen gefunden werden (p=0,84 fiir lokal/ loko-
regionares rezidivfreies Uberleben, p=0,22 fir metastasenfreies Uberleben).
Innerhalb der Nachbeobachtungszeit kam es ingesamt zu 38 Rezidiven (37,6 %,
n=38/101). Davon traten 17 Ereignisse nach nRCT auf (37,8 %, n=17/45), 21 Ereig-
nisse bei dRCT (37,5 %, n=21/56). In Tabelle 29 sind die Lokalisationen (lokal/
lokoregionar sowie distant) aufgeflhrt.

Im Median trat das Rezidiv 42 (nRCT) bzw. 66 (dRCT) Monate nach Erstdiagnose
auf. Das progresssionsfreie 2-Jahresliberleben betragt 66,1 % (dRCT) bzw. 66,7 %
(nRCT). Nach 5 Jahren sind es noch 64,3 % (dRCT) bzw. 62,2 % (nRCT).
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Tabelle 26: Progressionsfreies Uberleben in Abhiingigkeit des Therapieregimes

dRCT nRCT Gesamt
kein Progress (%) 35 (62,5 %) 28 (62,2 %) 63 (62,4 %)
Progress (%) 21 (37,5 %) 17 (37,8 %) 38 (37,6 %)

Abbildung 17: Progressionsfreies Uberleben -lokale Kontrolle und Metastasen
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Tabelle 27: Number at risk Progress, neoadjuvante RCT (n=45)

Follow-up-time 0 12 26 35 51 60 71

Number at risk 45 33 30 30 28 28 28

Tabelle 28: Number at risk Progress, definitive RCT (n=56)

Follow-up-time 0 12 26 35 51 60 71
Number at risk 56 42 37 37 36 36 35
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Abbildung 18: Hazard Funktion Progressionsfreies Uberleben -lokale Kontrolle
und Metastasen
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Tabelle 29: Lokalisation Rezidiv (lokal/ lokoregionar/ distant)

definitive RCT neoadjuvante RCT
Lokales Rezidiv 8 7
Lokoregiondres Rezidiv 5 0
Metastasen gesamt 8 10
Hirn 1 2
Lunge/ Pleurakarzinose 3 5
Leber 2 2
Knochen 2 1
Rezidiv gesamt 21 17
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Abbildung 19: Lokalrezidivfreies Uberleben (lokal/ lokoregionér)
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Abbildung 20: Fernmetastasenfreies Uberleben
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4.7 Analyse einzelner Prognosefaktoren

Das erklarte Ziel einer kurativen Therapie ist die Tumorkontrolle, betreffend zum
einen das Gesamtuberleben, zum anderen das progressionsfreie Intervall (Rezidiv/
Metastasen). Daneben interessieren auch Prognose- und Einflussfaktoren, die das
Gesamtlberleben und/ oder das progressionsfreie Uberleben statisch signifikant
beeinflussen. Zur Erinnerung: in unserem Kollektiv konnte kein statistisch signifi-
kanter Vorteil bezlglich des lokalen Therapieansprechens oder des progressions-
freien Uberlebens gefunden werden, Einflussfaktoren bzgl. des Gesamtiiberlebens
hingegen schon. Eine tabellarische Ubersicht (iber die im nachfolgenden aufge-
fuhrten Prognosefaktoren findet sich am Ende dieses Kapitels.

4.7.1 Uberleben in Abhangigkeit der Histologie

Fur eine Ubersichtlichere Auswertung wurden die histologischen Entitaten zusam-
mengefasst. Dabei wurden das Barrett-Karzinom, das Siegelzellkarzinom, das klein-
zellige Adenokarzinom sowie das Kardiakarzinom der Gruppe der Adenokarzinome
zugeschrieben und den Plattenepithelkarzinomen gegeniber gestellt.

Eine statistische Signifikanz (p=0,022) fand sich bei definitiver Radiochemotherapie.
In dieser Gruppe bestand bei 65,7 % (n=23/35) der verstorbenen Patienten ein
Plattenepithelkarzinom, 34,3 % (n=12/35) der Verstorbenen litten unter einem Adeno-
karzinom. Die beiden Patienten, die ein Carcinoma in situ aufwiesen, lebten zum
Stichtag noch.

Keine statistische Signifikanz konnte jedoch in der Vergleichsgruppe nRCT ermittelt
werden (p=0,372). Hier verstarben 64,7 % (n=11/17) der Patienten mit Plattenepithel-
karzinom und 35,3 % (n=6/17) mit Adenokarzinom.

Eine Korrelation mit der lokalen/ lokoregionaren Kontrolle ergab keine statistische
Signifikanz (p=0,84 bei dRCT; p=0,68 bei nRCT). Auch die Korrelation mit dem
metastasenfreien Uberleben zeigte keine Signifikanz (p=0,57 bei dRCT; p=0,73 bei
nRCT).

Tabelle 30: Uberleben in Abhingigkeit der Histologie

Tumorhistologie verstorben dRCT verstorben nRCT Gesamt
Adenokarzinom 12 6 18
Plattenepithelkarzinom 23 11 34
Karzinom in situ 0 0 0
Gesamt 35 17 52
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4.7.2 Uberleben in Abhingigkeit des Lymphknotenstatus

Die Uberlebensanalyse abhangig vom Lymphknotenstatus der Patienten zeigte wie
auch bereits in der Histologie nur in einer der beiden Therapieregime eine statis-
tische Signifikanz. Beziiglich des Lymphknotenstatus zeigte sich ein Uberlebens-
vorteil fir die neoadjuvante Therapiegruppe (p=0,017) mit Lymphknotenbefalls-
muster NO und N2. Von den 17 Patienten, die in dieser Gruppe verstarben, wiesen
41,2 % (n=7/17) einen Status N+ auf, gefolgt von N1 (11,8 %, n=2/17). Bei 35,3 %
(n=6/17) war der Befall der Lymphknoten im pratherapeutischen Staging bzw. intra-
operativ nicht naher bestimmbar (Nx).

Auch bei dRTC fand sich die gréte Mortalitat bei einem Befallsmuster N+ (34,3 %,
n=12/35), gefolgt von N1 (31,4 %, n=11/35), jedoch waren diese Ergebnisse nicht
signifikant. In dieser Gruppe lag nur bei 8,6 % der Verstorbenen eine unbekannte
Lymphknotensituation Nx vor.

Eine Korrelation mit der lokalen/ lokoregionaren Kontrolle zeigte keine Signifikanz
(p=0,62 bei dRCT; p=0,63 bei nRCT), ebenso die Korrelation mit dem metastasen-
freien Uberleben (p=0,056 bei dRCT; p=0,26 bei nRCT).

4.7.3 Uberleben in Abhingigkeit des Regressionsgrades

Da der Regressionsgrad nur bei denjenigen Patienten vorliegt, die einer neoadjuvan-
ten Radiochemotherapie mit nachfolgender Operation zugeflhrt wurden, beziehen
sich die folgenden Daten (wie auch die Analyse des Resektionsstatus) auf dieses
Kollektiv von 42 Patienten. 3 Patienten waren aufgrund einer Hirn- und Lebermeta-
stasierung nicht operabel gewesen.

Aus den erhobenen Daten lassen sich zwar Tendenzen ablesen, jedoch besteht
keine statistische Signifikanz (p=0,427). Bei der Mehrzahl der verstorbenen Patien-
ten war im Vorfeld ein Regressionsgrad 2'8 (28,6 %, n=12/42) bzw. Grad 3 (16,7 %,
n=7/42) diagnostiziert worden. Die genaue Verteilung ist in Tabelle 31 dargestellit.

Die Korrelation des Regressionsgrades mit der lokalen/ lokoregiondren und distant
Kontrolle (Fernmetastasierung) war statistisch nicht signifikant (p=0,85 und p=0,82).

18 Regressionsgrad nach Becker et al.

Grad 1a komplette Regression

Grad 1b subtotale Regression (1-<10 % Residualtumor/ Tumorbett)
Grad 2 partielle Regression (10-50 % Residualtumor/ Tumorbett)
Grad 3 geringe/ keine Regression (>50 % Residualtumor/ Tumorbett)
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Tabelle 31: Uberleben in Abhingigkeit des Regressionsgrades nRCT (n=42)19

Regressions-

nicht

grad verstorben (%, n=42) verstorben (%, n=42) Gesamt
Grad 1a 1 2,4 % 7 16,7 % 8
Grad 1b 2 4,8 % 7 16,7 % 9
Grad 2 5 11,9 % 7 16,7 % 12
Grad 3 4 9,5 % 3 71 % 7
unbekannt 3 71 % 3 71 % 6
Gesamt 15 35,7 % 27 64,3 % 42
inoperabel 2 4,8 % 1 2,4 % 3

4.7.4 Uberleben in Abhingigkeit des Resektionsstatus

Im Patientenkollektiv der neoadjuvant behandelten Patienten konnte nach erfolgter

Operation bei 95,2 % (n=40/42) eine RO-Situation geschaffen werden. Trotz der
hohen Zahl an Patienten mit RO-Resektionsstatus nach OP, ergibt die Analyse

beziiglich des Uberlebens keine statistische Signifikanz (p=0,116). Ebenso waren die

Korrelation mit der lokalen/ lokoregionaren Kontrolle (p=0,30) und dem metastasen-

freien Uberleben (p=0,29) nicht signifikant. In der univarianten Analyse zeichnete

sich jedoch ein Trend zur Verbesserung des progressionsfreien (p=0,060, HR 0,290)

und des lokal-/ lokoregionéren rezidivfreien Uberlebens (p=0,070, HR 0,149) ab (s.

Tabelle 33).

Tabelle 32: Uberleben in Abhingigkeit des Resektionsstatus

Resektions-

nicht

status verstorben (%, n=42) verstorben (%, n=42) Gesamt
RO 13 31 % 27 64,3 % 40
R1 2 4,8 % 0 0 2
Gesamt 15 35,7 % 27 64,3 % 42
inoperabel 2 4,8 % 1 2,4 % 3

19 Regressionsgrad nach Becker et al.
Grad 1a komplette Regression

Grad 1b subtotale Regression (1-<10 % Residualtumor/ Tumorbett)
Grad 2 partielle Regression (10-50 % Residualtumor/ Tumorbett)
Grad 3 geringe/ keine Regression (>50 % Residualtumor/ Tumorbett)
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5. Diskussion

5.1 Patientengut

Die soziodemographischen bzw. tumorspezifischen Charakteristika der 101 Patien-
ten aus Homburg, sind vergleichbar mit der vorhandenen Literatur.[8. 38, 39, 74, 73, 91, 93,
109] Tabelle 34 soll einen Uberblick ber eine Auswahl solcher Charakteristika der
Kollektive unterschiedlicher Studien geben.I8. 38,39, 73,73, 80, 91, 93, 109]

Alle in Tabelle 34 aufgeflihrten Kollektive enthalten wesentlich mehr Manner als
Frauen, mit Ausnahme der Studie von Rawat aus Indien, die verhaltnismafig mehr
Frauen enthalt (35,6 %).l741 Bei uns waren es ingesamt 79,2 % mannliche Patienten
(n=80/101) und 20,8 % weibliche Patientinnen (n=21/101). Das mittlere Erkrankungs-
alter der Patienten betragt 64 Jahre, das mediane Alter bei Diagnosestellung 65
Jahre (Range 38 Jahre). Damit liegt das mediane Alter (iber dem in den Vergleichs-
studien angegebenen medianen Alter. Die Patienten dieser Studien waren zum
Diagnosezeitpunkt deutlich junger. Ein signifikanter Zusammenhang zwischen dem
medianen Alter und den Therapieansatzen oder der Tumorhistologie bestand im
Kollektiv des UKS nicht. Tendenziell waren die Patienten mit Plattenepithelkarzinom
oder definitiver Radiochemotherapie jedoch alter. Bei Siewert und Ott, Smith et al.
und Wolf waren die Patienten mit Plattenepithelkarzinom signifikant jliinger als die
Patienten mit histologisch gesichertem Adenokarzinom.[81. 86, 1091 Dies lies sich in
unserem Kollektiv nicht bestatigen, jedoch war der Anteil an Adenokarzinomen ver-
gleichsweise geringer.

5.1.1 Nikotin- und Alkoholabusus

Nikotin- und Alkoholabusus stellen gesicherte Risikofaktoren fir die Entstehung des
Plattenepithelkarzinoms des Osophagus dar.[5. 6. 11, 15, 301 Bej 27 der insgesamt 101
Patienten (26,7 %) bestand zum Untersuchungszeitpunkt der Erstdiagnose ein
Nikotin- bzw. bei 13 Patienten (12,9 %) ein Alkoholabusus.

Die Studie von Siewert und Ott88] untersuchte ausschlieRlich Patienten mit Platten-
epithelkarzinom, mit einem Anteil von 69,7 % an Alkoholikern und 69,3 % Rauchern.
Auch die Gruppe von Rawat bestand ausschlieRlich aus Patienten mit Plattenepithel-
karzinom, wovon 46,7 % Raucher waren.[74]

Dafur dass der Anteil der Plattenepithelkarzinome 66,3 % (n=67/101) betragt, sind
sowohl der Anteil des Alkohl-, als auch des Nikotinabusus deutlich geringer als die
Werte der Vergleichsstudien.
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5.1.2 Erstsymptomatik

Ojala et al. beschaftigte sich in seiner Studie mit den Symptomen des Speiseréhren-
krebs. Beinahe alle seiner Patienten (93 %) litten unter Dysphagie, 46 % unter Ge-
wichtsverlust. Weitere, jedoch seltenere, Symptome waren Husten und Heiserkeit
sowie Schmerzen in der Region des Magens, des Thorax und des unteren Abdo-
mens.[65]

Auch die Patienten von Daly et al. litten in der Mehrzahl (74 %) an Dysphagie und
Gewichtsverlust (57,3 %) sowie an Heiserkeit, Sodbrennen, Husten und Atemnot.[2°]
Auch unsere retrospektiven Daten bestatigen diese auftretende Symptomatik. Die
Leitsymptome waren hier ebenfalls Dysphagie und Gewichtsverlust. 86,7 %
(n=39/45) der Patienten mit nRCT litten bei Erstdiagnose ihres Tumorleidens unter
einer Dysphagie, bei dRCT waren es 78,6 % (n=44/56).

62,5 % (n=35/56) mit dRCT wiesen eine pratherapeutische Gewichtsabnahme von
durchschnittlich 4,3 kg (Median 4,0 kg) auf. Bei nRCT waren es 37,8 % (n=17/45) mit
einer durchschnittlichen Gewichtsabnahme von 7,1 kg (Median 6,0 kg).

5.1.3 Karnofsky-Index

Patienten mit dRCT erreichten nach Abschluss der Radiochemotherapie haufiger
einen Karnofsky-Index von 100 %20 als Patienten mit nRCT. Bei dRCT waren es
12,5 % mit einem Karnofsky-Index von 100 % nach Abschluss der Therapie im Ver-
gleich zu 5,4 % vor der Therapie. Im Gegensatz dazu erreichten nach nRCT und
Operation von den 8,9 % mit dem hochsten Indexwert nur noch die Halfte der
Patienten diesen Wert nach Therapieabschluss.

Patienten mit dRCT sind aufgrund unterschiedlicher Komorbiditaten, spaterem
Diagnosezeitpunkt mit fortgeschrittenem Tumorstadium oder fortgeschrittenem Alter
nicht fur eine Operation geeignet. In unserem Kollektiv bestand bei 25 % der
Patienten mit dRCT (n=14/56) ein Malignom in der medizinischen Vorgeschichte, bei
nRCT waren es nur 15,6 % (n=7/45). Deutlich haufiger litten die Patienten mit dRCT
auch an einer koronaren Herzerkrankung und Vorhofflimmern: 36 % (n=20/56) KHK
bzw. 20 % (n=11/56) Vorhofflimmern bei dRCT im Vergleich zu jeweils 7 % (n=3/45)
KHK und Vorhofflimmern bei nRCT. Zudem waren die Patienten mit dRCT im Trend
deutlich alter. Der Performancestatus bei Diagnosenstellung war somit bei dRCT
schlechter und besserte sich nach der Therapie erheblich.

Ein Grund fur den schlechteren Karnofsky-Index posttherapeutisch bei neoadjuvan-
tem Therapieregime ist, dass Patienten unmittelbar nach einer Operation (aufgrund

20 Performancestatus nach Karnofsky [74. 108]
100 %: Normalzustand, keine Beschwerden, keine manifeste Erkrankung
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der Invasivitat der Therapie) einen schlechteren Performance-Status aufweisen als
nach alleiniger Radiochemotherapie (dRCT).

Eine Vergleichbarkeit der verschiedenen Studien wird erschwert durch die Verwen-
dung unterschiedlicher Indizes zur Beschreibung der Lebensqualitat (Karnofsky-
Index(74l, ECOGI"3], Spitzer-quality-life-Index8l, WHOI93. 911). Zudem besteht ein Bias
durch sorgfaltige Patientenselektion in prospektiv randomisierten Studien, da nur
Patienten mit gutem pratherapeutischem Performance-Status eingeschlossen

wurden.

5.2 Tumorhistologie, -lokalisation und pratherapeutisches Tumorstadium
Alle in den Vergleich mit einbezogenen Studien weisen eine sehr ahnliche Verteilung
der Tumorhistologie innerhalb ihrer Kollektive auf, wie in Tabelle 34 dargestellt. Die in
allen Arbeiten dominierende Entitat ist das Plattenepithelkarzinom. Auch in unserem
Kollektiv wurde bei der Mehrzahl der Patienten histologisch ein Plattenepithelkarzi-
nom diagnostiziert (75,0 % bei dRCT und 55,6 % bei nRCT).

Bezuglich der Tumorlokalisation gestaltet sich der Literaturvergleich angesichts
uneinheitlicher Definitionen der Lokalisationseinteilung problematisch. Aufgrund der
ahnlichen Zusammensetzung der Kollektive mit denen von Haefner und Hegemann
bietet sich jedoch ein Vergleich mit diesen Studien an. Haefner et al. bestatigt den
Trend der Tumorlokalisation in der Gruppe der neoadjuvant behandelten Patienten.
Wie in unserem Kollektiv findet sich die grofle Mehrzahl der Tumoren (59,5 %) im
unteren, gefolgt vom mittleren (29,7 %) Osophagus. Bei den Patienten mit nRCT
befand sich der Primartumor mit 40,0 % (n=18/45) ebenfalls am haufigsten im
unteren Osophagus, gefolgt von der Lokalisation im mittleren Osophagus bei 17
Patienten (37,8 %). Auch die Studie von Hegemann et al., die sich auf die Daten von
41 Patienten mit nRCT stutzt, bestatigt das Muster der Tumorlokalisation. Hier
fanden sich 51 % der Karzinome im unteren Osophagus, 27 % im oberen Teil der
Speiserohre.

Die Verteilung in Bezug auf die Gruppe mit dRCT konnte sich nicht bestatigen. Die
Mehrzahl der Tumore bei Haefner et al. wurde im oberen und unteren Osophagus
(und nicht wie bei uns im mittleren Teil der Speiserdhre) diagnostiziert. Der GroRteil
unserer Patienten mit dRCT litt an einem Tumor des mittleren Osophagus (46,4 %,
n=26/56), gefolgt von der Lokalisation im oberen (28,6 %, n=16/56) und unteren
Osophagus (17,9 %, n=10/56).

Eine grofe Heterogenitat besteht zwischen den Studien bezlglich der Einteilung in
ein pratherapeutisches Tumorstadium anhand der TNM-Klassifikation. Diese Unter-
schiede liegen im Studientyp begrindet. So finden sich Unterschiede zwischen pro-
spektiven und retrospektiven Studien, da prospektive Studien definierte Ein- und
Ausschlusskriterien (auch bezuglich der Tumorstadien) aufweisen. Beispielsweise
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werden in einigen Studien Patienten mit Fernmetastasen ausgeschlosseni8. 93. 911 oder
nur bestimmte T- oder N-Stadien bericksichtigt.[8 74, 91, 93]

Auch die Klassifikationsschemata weichen aufgrund der unterschiedlichen Klassifika-
tionssysteme voneinander ab (siehe dazu auch Kapitel 3.4 ,Definitionen und Klassifi-
kationsschemata“). Die Haufigkeitsverteilung des in dieser Arbeit zu diskutierenden
Patientenkollektivs ahnelt der von Haefner et al. mit einer Mehrzahl von T3-Tumoren,
gefolgt von T4-Tumoren.381 So findet sich in 61,5 % der Falle bei Haefner ein T3-Sta-
tus (UKS2': 61,4 %, n=62/101) und in 16,2 % ein T4-Status (UKS: 7,9 %, n=8/101).

5.3 Therapieschema

Wie bereits in der Einflhrung dargelegt, wurde die alleinige operative Entfernung des
Osophaguskarzinoms lange Zeit als einzige kurative Therapie dieses Tumors ange-
sehen. Nicht zufriedenstellend war allerdings das Langzeitiberleben dieser Patien-
ten, insbesondere der Patienten mit fortgeschrittenem Tumorstadium.[27. 54, 891 Die
alleinige Resektion wird heute nur in den friihen Stadien (bis maximal T2NO) em-
pfohlen. Ansonsten gilt die neoadjuvante Vorbehandlung als kurativer Therapie-
standard, sofern keine Fernmetastasen vorliegen.[15. 27, 54]

Eine definitive Radiochemotherapie wird bei lokal fortgeschrittenen oder metastasier-
ten Plattenepithelkarzinomen der oberen Speiserbhre oder bei nicht resektablen
Tumoren empfohlen.['9] Differenziert werden muss auch zwischen der jeweiligen
Tumorhistologie. Im Gegensatz zum Plattenepithelkarzinom fehle laut Stahl et al. die
Evidenz fir ein kuratives Therapiekonzept ohne Operation bei den Adenokarzinomen
der Speiserohre. So stellt die komplette operative Tumorresektion die wichtigste
Saule des kurativen Therapiekonzepts fir Adenokarzinome des Osophagus dar.1%]
Im Laufe der Jahre beschaftigten sich viele Studien bezlglich des Outcomes ihrer
Patienten mit der Frage nach einer Kombination zwischen Radio- und Chemo-
therapie gegenlber deren alleinigem Einsatz ggf. mit einer anschlieRenden Opera-
tion. Viele Studien, darunter auch die RTOG-8501-Studie, konnten einen signifikan-
ten Vorteil der Radiochemotherapie gegenuber der alleinigen Radiotherapie nach-
weisen.[2. 23, 109, 110, 111] Dabei scheint der simultane Einsatz von Radiotherapie und
Chemotherapie dem sequenziellen Einsatz Uberlegen zu sein.[''l Die Kombination
aus Radio- und Chemotherapie gefolgt von einer Operation wurde in den letzten
Jahren zunehmend im Rahmen von multimodalen Behandlungskonzepten in
klinischen Studien geprift.l?0] Eine alleinige neoadjuvante Radiotherapie konnte sich
nicht etablieren, da kein Uberlebensvorteil nachgewiesen werden konnte, jedoch
liefert sie bei operablen Plattenepithelkarzinomen die besten Uberlebensraten.[37. 511

21 Universitatsklinikum des Saarlandes (UKS)
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In unserem Kollektiv lieferte nicht die nRCT bei den Plattenepithelkarzinomen die
besseren Uberlebensraten, sondern die dRCT (p=0,022).

2007 publizierte Gebski eine Metaanalyse bestehend aus 10 randomisierten Studien
mit ingesamt 1209 Patienten, welche die neoadjuvante Radiochemotherapie und
Chemotherapie mit der alleinigen Operation verglich. Die Analyse ergab einen signifi-
kanten Uberlebensvorteil von 13 % (p=0,002) nach zwei Jahren fiir die durch pra-
operative Radiochemotherapie behandelten Patienten unabhangig von der Tumor-
histologie. Das Ergebnis wurde in einem Update dieser Metaanalyse bestatigt.[36. 871
Aufgrund dieser von Gebski erhobenen Daten empfehlen viele Autoren die neoadju-
vante kombinierte Radiochemotherapie fir Patienten im Tumorstadium T3.

Einen Uberblick Uber die im Folgenden diskutierten Studien geben Tabelle 34 und
35.18, 38, 39, 73, 74, 80, 91, 93, 109]

5.3.1 Radiochemotherapie

Patienten mit dRCT wurden am UKS22 mit einer durchschnittlichen Gesamtdosis von
56,00 Gy bestrahlt (Median 59,40 Gy, Range 45,00-63,00 Gy). Auch das unserem
sehr ahnliche Kollektiv von Haefner et al. gibt die mittlere kumulative Radiochemo-
therapie-Dosis fir diese Gruppe mit 56,2 Gy an (Median 56 Gy, Range 50,00-70,20
Gy).[381 Wie auch in der aktuellen S3-Leitlinie zum Osophaguskarzinomi54 empfohlen,
spricht die bisherige Evidenz bei der definitiven Radiochemotherapie von Patienten
mit lokal fortgeschrittenem Osophaguskarzinom fiir diese Gesamtdosis von 50-60
Gy in konventioneller Fraktionierung. Moderne Verfahren wie die intensitatsmodu-
lierte Radiotherapie (IMRT) flhren zur Dosisreduktion in umliegenden Risiko-
organen wie Lunge und Herz und ermdglichen so eine Dosiseskalation am tumorbe-
fallenen Organ. Retrospektive Daten aus Taiwan an 648 Patienten mit Osophagus-
karzinom ergaben, dass die Dosiseskalation 260 Gy durch moderne Bestrahlungs-
techniken komplikationslos mdglich ist und zu einer Verbesserung des Uberlebens
fuhrt (p=0,0004).23

Im Therapiearm mit nRCT wurde das Studienkollektiv des UKS mit einer mittleren
Dosis von 44,24 Gy bestrahlt (Median 41,40 Gy, Range 39,60-55,80 Gy). Bei
Haefner waren es durchschnittlich 46,40 Gy (Median 45,00 Gy, Range 41,40-57,60
Gy). Hegemann et al. gibt fir seine neoadjuvant behandelten Patienten eine héhere
mediane Gesamtdosis von 50,40 Gy an (Range 45,00-64,80 Gy).[391,

22 Universitatsklinikum des Saarlandes (UKS)

23 Chen CY, Li CC, Chien CR (2016) Does higher radiation dose lead to better outcome for
non-operated localized esophageal squamous cell carcinoma patients who received concur-
rent chemoradiotherapy? A population based propensity-score matched analysis. Radiother
Oncol 120(1):136-139
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93 % der Patienten Hegemanns mit nRCT wurden mittels Mehrfeldertechnik
bestrahlt, lediglich 7 % der Patienten mittels intensitats-modulierte Radiotherapie
(IMRT). Auch bei Haefner wurde die Mehrheit im Patientenarm der nRCT (78,4 %)
mittels Mehrfeldertechnik bestrahlt, 21,6 % mittels IMRT. In unserem Kollektiv mit
NRCT war im Gegensatz dazu die IMRT mit 64,4 % die haufigste Bestrahl-
ungstechnik, die Mehrfeldertechnik kam bei 35,6 % zum Einsatz. Im Therapiearm
dRCT waren sowohl bei Haefner als auch in unserem Kollektiv die Mehrfeldtechnik
am haufigsten (52,7 % bei Haefner, 48,2 % am UKS), gefolgt von der IMRT (47,3 %
bei Haefner, 41,1 % am UKS).

Da der Uberwiegende Teil der Patienten mit primar lokalisiertem Speiserdhrenkrebs
letztendlich an einer Metastasierung verstirbt, sieht Stahl et al. die Verbesserung der
Systemtherapie im Rahmen multimodaler Ansatze als Schussel kunftiger Bestreben
zur optimalen Therapiefindung.l?0-94 Hier nennt er vor allem den Einsatz zielgerich-
teter Medikamente. In Studien mit neoadjuvanter Chemotherapie sind Cisplatin und
5-FU die am haufigsten eingesetzten und untersuchten Zytostatika. In neueren
Studien wurden auch Carboplatin oder Oxaliplatin anstelle von Cisplatin oder Taxane
anstelle von 5-FU eingesetzt. Es besteht jedoch keine Evidenz fir eine hohere
Wirksamkeit der einen gegenuber der anderen Chemotherapie-Kombination.[90-94]

In unserem Kollektiv wurde am haufigsten (63,4 %, n=64/101) die Kombination aus
Cisplatin und dem Pyrimidinanalogon 5-FU gegeben. Am zweithaufigsten (25,7 %,
n=26/101) das Taxan Paclitaxel und Carboplatin (analog CROSS-Protokoll in der
neoadjuvanten Gruppe).[36. 66, 93, 112] Hjerbei erhielten Patienten mit dRCT durch-
schnittlich 2,1 Zyklen Chemotherapie (Range 5), bei nRCT waren es durchschnittlich
3,2 Zyklen Chemotherapie (Range 4). Hegemann verwendete in 39 % der Falle
Mitomycin C (MMC), in 37 % Cisplatin/ 5-FU. Die Chemotherapie der Patienten von
Haefner bestand bei allen aus Cisplatin und 5-FU. Ein genauer Vergleich der Dosis-
konzepte und der Chemotherapiesubstanzen muss jedoch kritisch analysiert werden,
da eine Vielzahl verschiedener Kombinationen aus Chemotherapeutika, Chemo-
therapiedosen und unterschiedlicher Zyklusdauer bestehen. So lassen sich zwar
Tendenzen erkennen, was beispielsweise die verwendeten Substanzen betrifft (s.
Tabelle 15), die genaue Dosierung dieser Therapeutika und die zyklusabhangige
Gabe sind jedoch oft klinikinternen Standards unterworfen und variieren daher von
Studie zu Studie.

Neben den Chemotherapeutika, werden zunehmend auch weitere zielgerichtete
Medikamente im Rahmen multimodaler Studien untersucht. An dieser Stelle ist vor
allem der epidermale Wachstumsfaktorrezeptor (EGFR) zu nennen, welcher beim
Osophaguskarzinom haufig tiberexprimiert ist, beim Plattenepithelkarzinom sogar in
>90 % der Falle. Die Uberexpression korreliert mit einer schlechten Prognose,
weshalb die Hemmung des EGFR ein naheliegendes Therapiekonzept ist. Bei
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Plattenepithelkarzinomen im Kopf-Hals-Bereich verbesserte der EGFR-Antikoérper
Cetuximab in Kombination mit einer Radiochemotherapie das Uberleben. Studien
beim Osophaguskarzinom (z.B. SCOPE1-Studie)?* zeigten bei definitiver RCT mit
oder ohne Cetuximab ohne Operation jedoch im Cetuximab-Arm ein schlechteres
Outcome aufgrund héherer Toxizitaten.[90-941 Weitere Angriffspunkte flr zielgerichtete
Therapien wie HER-2 oder VEGF (vascular endothelial growth factor) werden aktuell
in Studien untersucht.

5.3.2 Akuttoxizitaten

Akuttoxizitaten flhrten bei 26,7 % (n=12/45) der Patienten mit nRCT im Verlauf der
Radiochemotherapie zum Pausieren des laufenden Chemotherapiezyklus, bei dRCT
waren es 42,9% (n=24/56). Bei Haefner konnte die Radiochemotherapie bei 13,5 %
(nRCT) beziehungsweise 6,5 % (dRCT) der Patienten nicht, wie urspriinglich ge-
plant, vollstandig verabreicht werden. Bei den neoadjuvant behandelten Patienten
von Hegemann kam es in nur 7 % zu einer Unterbrechung der laufenden Therapie
und in 2 % zu einer vorzeitigen Beendigung.[*9 Definitionsgemal wurde in unserem
Kollektiv eine Radiochemotherapie nicht vollstdndig verabreicht, wenn weniger als
zwei beziehungsweise funf Zyklen Chemotherapie verabreicht wurden. Bei Haefner
und Hegemann finden sich keine konkreten Angaben bezlglich einer solchen
Definition. Das Monitoring der Blutwerte der Homburger Patienten vor, wahrend und
nach der Radiochemotherapie als Marker der Toxizitat, konnte in keinem anderen
Studiendesign in vergleichbarer Weise gefunden werden. Zum einen wurde in
einigen Studien nur der pratherapeutische Hamoglobinwert als Prognosefaktor
bezuglich einer bevorstehenden Operation bestimmt, zum anderen existieren unter-
schiedliche Einteilungen und Klassifikationssysteme fur die Einteilung der Akut-
toxizitaten, was eine Vergleichbarkeit erschwert. Hinzukommend werden meist
unterschiedliche Chemotherapieregime verwendet sowie verschiedene quantitative
Strahlendosen in der Therapie eingesetzt.

In unserem Kollektiv bestehen keine statistisch signifikanten Unterschiede bezliglich
der Hamatotoxizitat. Auch Rades et al. bestatigt dieses Ergebnis.[73] Rawat et al. be-
obachtete bei dRCT zwar mehr hamatologische Nebenwirkungen, allerdings konnte
dies statistisch nicht belegt werden (p=0,06).[74l Das Kollektiv von Hegemann et al.,
das unserem sehr ahnlich ist und fir die Beurteilung der Hamatotoxizitaten dieselbe
Einteilung zugrunde legt, wurden die folgenden Ergebnisse ermittelt (die Daten der
Homburger Patienten stehen jeweils in Klammern): Bei 24 % (18 %) der Patienten
wurde nach erfolgter Radiochemotherapie eine Leukopenie, bei 2 % (4 %) eine

24 Crosby T, Hurt C, Falk S et al (2013) Chemoradiotherapy with or without cetuximab in pa-
tients with esophageal cancer (SCOPE1): a multi center, phase 2/3 randomized trial. Lancet
Onco 14:627-637
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Thrombozytopenie und bei 7% (2%) eine Anamie jeweils dritten Grades25 gefunden.
Betrachtet man die Hamatotoxizitdten vierten Grades26 finden sich bei 7 % (7 %)
eine Leukopenie, bei 2 % (0 %) eine Thrombozytopenie und bei 0 % (0 %) eine
Andmie.

Bezuglich der Dysphagie als Akuttoxizitat zeigte sich im Trend kein besseres Ab-
schneiden des operativen Therapieansatzes. Patienten mit dRCT zeigten im Thera-
pieverlauf wahrend und bis ca. 6 Wochen nach Abschluss der Radiochemotherapie
keine wesentliche Zunahme dysphagischer Beschwerden. Die Zunahme dyspha-
gischer Beschwerden bei nRCT im Sinne eines Grad 3 nach der Radiochemo-
therapie wird durch radiogene Akutnebenwirkungen, wie eine Mukositis, bedingt.
Dabei wird die Mukositis als Komplikation nach platin-basierter Radiochemotherapie
in Kombination mit 5-FU mit einer Auftretenshaufigkeit von 18 %, die Kombination
aus Paclitaxel und Carboplatin ggf. mit 5-FU (analog CROSS-Protokoll in der neo-
adjuvanten Gruppe) mit 27 % in der Literatur beschrieben.2” Somit wurde bei nRCT
eine Kombination aus Chemotherapeutika mit einem groReren Nebenwirkungsprofil
gegeben. Zudem erhielten Patienten mit dRCT durchschnittlich 2,1 Zyklen Chemo-
therapie, bei nRCT waren es durchschnittlich 3,2 Zyklen Chemotherapie. Ein
hdheres Risiko besteht zudem tendenziell fir Frauen unter Therapie mit 5-FU, fir
Patienten mit schlechter Mundhygiene, bei Vorliegen bestimmter genetischer Fakto-
ren oder nach einer friheren Krebstherapie.?®¢ Da sowohl der Anteil der Patienten mit
Zweitmalignom in der Vorgeschichte (15,6 %, n=7/45 bei nRCT) sowie der Frauenteil
(26,7 %, n=12/45 bei nCRT) vergleichsweise hoch sind, kdnnte dies ein weiterer
Erklarungsversuch fur die Zunahme dysphagischer Beschwerden bei Patienten mit
nRCT sein.

25 Toxizitat Chemotherapie 3. Grades nach Common Toxicity Criteria (CTC)[108];
Leukozyten 1,0-1,9 (10”9 /l); Thrombozyten 25,0-49,9 (1079 /1); Hamoglobin 6,5-7,9 g/dl

26 Toxizitat Chemotherapie 4. Grades nach Common Toxicity Criteria (CTC)[108l;
Leukozyten <1 (10”9 /l); Thrombozyten <25 (1079 /I); Hamoglobin <6,5 g/dl

27 Sonis, S. T., L. S. Elting, D. Keefe, D. E. Peterson, M. Schubert, M. Hauer-Jensen, B. N.
Bekele, J. Raber-Durlacher, J. P. Donnelly and E. B. Rubenstein (2004). "Perspectives on
cancer therapy-induced mucosal injury: pathogenesis, measurement, epidemiology, and con-
sequences for patients." Cancer 100(9 Suppl): 1995-2025

28 Sonis, S. T, L. S. Elting, D. Keefe, D. E. Peterson, M. Schubert, M. Hauer-Jensen, B. N.
Bekele, J. Raber-Durlacher, J. P. Donnelly and E. B. Rubenstein (2004). "Perspectives on
cancer therapy-induced mucosal injury: pathogenesis, measurement, epidemiology, and con-
sequences for patients." Cancer 100(9 Suppl): 1995-2025

67



5.3.3 Operative Therapie

Vor geplanter Operation erfolgte eine bildgebende Kontrolle zur Therapieevaluation
etwa 4-8 Wochen nach Abschluss der neoadjuvanten Radiochemotherapie. Hier
zeigte sich bei nur 2 der 45 Patienten (4 %) mit nRCT eine komplette Remission. In
der Analyse von Hegemann erreichten 17 % eine Komplettremission, jedoch
verbergen sich aufgrund des kleinen Kollektivs nur 7 Patienten dahinter.l3%1 Mit 47 %
wiesen die Mehrzahl unserer Patienten (n=21/45) eine partielle Remission auf, auch
bei Hegemann waren es mehrheitlich 56% der Patienten mit 10-50 % Residualtumor
nach nRCT. Eine unveranderte Situation (stable disease) fand sich bei 38 %, bei
Hegemann waren es 22 %. Bei 11 % war die Tumorerkrankung sogar fortgeschritten
(progressive disease). Im Vergleich dazu waren es 5 % bei Hegemann. Wie auch in
unserem Kollektiv besteht dabei kein statistisch signifikanter Einfluss einer ypTO-
Remission auf das Gesamtuberleben bzw. die lokale Tumorkontrolle.

Aufgrund dieser Restaging-Befunde wurden in unserem Patientenkollektiv bei 42 der
insgesamt 45 Patienten (93,3 %) wie geplant eine Resektion durchgefiihrt. Bei den
nicht operablen Patienten zeigten die CT Befunde im Vergleich zu den Vorunter-
suchungen zwar einen riicklaufigen Lokalbefund des Osophaguskarzinoms, jedoch
auch eine neu aufgetretene multifokale Lebermetastasierung bei zwei Patienten bzw.
eine neu aufgetretene Hirnmetastasierung. Bei diesen Patienten erfolgte nach inter-
disziplindrer Besprechung des Falles der Entschluss zur weiteren palliativen Thera-
pie. In der vergleichbaren Arbeit von Hegemann et al. waren es 61 %, bei denen die
Operation planmaRig durchgefuhrt wurde. Wie bei unserem Kollektiv beinhaltet diese
Gruppe knapp uber 40 Patienten und Patientinnen (n=41).391 Nach dem chirurgi-
schen Eingriff erreichten 26,2 % (n=11/42) das Stadium ypTO. Bei Hegemann et al.
wurden bei 32 % histopathologisch keine Tumorreste mehr gefunden.

Im postoperativen Verlauf trat im Kollektiv des UKS bei 14,6 % (n=6/41) der Patien-
ten eine Insuffizienz der Anastomose auf. Lediglich bei 2 der 6 Patienten (33,3 %)
war jedoch ein Revisionseingriff notwendig. Die Mehrzahl der Arbeiten, die sich mit
der Frage der Anastomoseninsuffizienz nach Operation des Osophaguskarzinoms
befassen, berichten von Insuffizienzraten von 8 bis 9,4 %.[19. 32, 97, 102] Mdgliche Ur-
sache fur die erhohte Auftretensrate in unserem Kollektiv kdnnte das héhere medi-
ane Lebensalter, verglichen mit dem anderer Studienkollektive, sein. Das fortge-
schrittene Alter ist als ein Risikofaktor in der Entstehung von Insuffizienzen in der Li-
teratur beschrieben.811 Zum einen wird ein hohes Alter mit einer schlechteren Wund-
heilung assoziiertl'93], zum anderen nehmen Komorbiditaten (z.B. Diabetes mellitus,
pulmonale oder kardiale Grunderkrankungen) mit dem Alter zu und flihren wiederum
selbst zu einer schlechteren Durchblutung und Wundheilung.(&1]
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5.4 Uberleben und progressionsfreies Uberleben

Die wohl wichtigste Betrachtung beim Vergleich zweier Therapieansatze ist die des
Gesamtlberlebens und des rezidivfreien Uberlebens (lokal/ lokoregionar und Fern-
metastasierung). Bei der Analyse der Patientendaten konnte kein statisch signifikan-
ter Vorteil in Bezug auf das Gesamtuberleben gefunden werden (p=0,331). Innerhalb
des Beobachtungszeitraumes verstarben 62,5 % der Patienten mit dRCT (n=35/56)
bzw. 37,8 % mit nRCT (n=17/45), das mediane Gesamtuberleben betrug 44 Monate
(NRCT) bzw. 20 Monate (dRCT). Das 2-Jahres-Uberleben ist mit 58,5 % (nRCT) und
41 % (dRCT) anzugeben. Die 5-Jahres-Uberlebensrate betragt noch 38 % (nRCT)
bzw. 34 % (dRCT). Vor allem in den ersten drei Jahren profitieren die Patienten von
einem multimodalen Behandlungskonzept hinsichtlich des Gesamtiiberlebens (wenn
auch nicht statistisch signifikant), jedoch zeigt sich keine bessere Tumorkontrolle. So
konnte bei der Analyse des rezidivfreien Intervalls kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Therapiegruppen gefunden werden (p=0,84 fir
lokal/ lokoregionéres rezidivfreies Uberleben, p=0,22 fiir metastasenfreies Uber-
leben). Innerhalb der Nachbeobachtungszeit kam es zu 17 Rezidiven nach nRCT
(37,8 %, n=17/45) bzw. 21 Rezidiven nach dRCT (37,5 %, n=21/56). Im Median trat
das Rezidiv 42 (nRCT) bzw. 66 (dRCT) Monate nach Erstdiagnose auf. Tendenziell
war das Gesamtuberleben und die lokale Kontrolle bei nRCT in den ersten drei
Jahren besser, jedoch traten nach diesem Zeitraum haufiger lokale und loko-
regionare Metastasen sowie Fernmetastasen auf.

Ahnliche Tendenzen finden sich in der Literatur. Hier zeigte sich zwar in den meisten
Studien eine bessere lokale Tumorkontrolle nach nRCT, jedoch ebenfalls kein
statistisch signifikanter Einfluss auf das Gesamtiberleben.8. 73, 91, 109]

Die Studie von Rades et al. ermittelte als Einzige ein besseres Gesamtuberleben der
neoadjuvanten Therapiegruppe (p=0,05). Zudem zeigte sich in dieser Gruppe eine
bessere lokale Tumorkontrolle (p=0,00) und ein langeres progressionsfreies Intervall
(p=0,04), was sich in unserem Kollektiv nicht bestatigte.["3l

Haefner et al konnte in seiner Studie zu den lokal fortgeschrittenen Tumoren weder
im Hinblick auf das Outcome noch auf das Rezidivmuster einen signifikanten Unter-
schiede zwischen dRCT und nRCT feststellen (p=0,81). Das mediane Gesamt-
uberleben lag mit 20,6 Monaten bei nRCT deutlich unter den Werten des UKS (44
Monate bei nRCT).381 In der Studie von Bedenne et al. konnte kein Uberlebensvorteil
der nRCT nachgewiesen werden (p=0,44). Auch die lokale und lokoregionare
Kontrolle nach 2 Jahren zeigte keine Signifikanz (p=0,23).18]1 Ebenso stellte Wolf et al.
keinen Unterschied der beiden Therapieregimen fest (p=0,84).0109]

Zu den gleichen Ergebnissen kamen die Studien von Rawat et al. (p=0,39), Haefner
(p=0,81) et al., Hegemann et al. (p=0,246) sowie Stahl et al., welcher die beiden
Therapiemodalitaten bei Plattenepithelkarzinomen verglich. Stahl konnte genau wie
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Hegemann zwar auch kein verbessertes Uberleben im Vergleich zur Gruppe mit
dRCT nachweisen, jedoch kam es durch die neoadjuvante Radiochemotherapie mit
anschlieRender OP zu einer besserer lokalen Tumorkontrolle.l®'l Eine weitere Studie
von Stahl et al. Uber Adenokarzinome des gastrodsophagealen Ubergangs zeigte
nach nRCT ebenfalls eine bessere Tumorkontrolle nach 3 Jahren im Vergleich zur
dRCT (p=0,06).[3]

Bezlglich der vergleichsweise schlechten Tumorkontrolle in unserer Kohorte ware
ein Bias zu diskutieren. Sowohl das héhere mediane Alter bei Erstdiagnose im Ver-
gleich zur Literatur, als auch die hohe Zahl an Komorbiditaten und Zweitmalignomen
bei beiden Therapiemodalitaten, kdnnte zu einer Verzerrung der Ergebnisse gefuhrt
haben.

5.5 Prognosefaktoren

Nach Zusammenfassung der histologischen Entitaten, ergab sich ein Uberlebens-
vorteil (p=0,022) fir Patienten mit Adenokarzinom in der Gruppe der definitiven
Radiochemotherapie. In dieser Gruppe bestand bei 65,7 % (n=23/35) der ver-
storbenen Patienten ein Plattenepithelkarzinom, 34,3 % (n=12/35) der Verstorbenen
litten unter einem Adenokarzinom. Diese Beobachtung konnte sich im Vergleichs-
kollektiv nRCT jedoch nicht bestatigen (p=0,372).

Die Uberlebensanalyse abhéngig vom Lymphknotenstatus der Patienten zeigte, wie
auch bereits in der Histologie, nur in einer der beiden Therapieregime eine statisti-
sche Signifikanz. Bezlglich des Lymphknotenstatus zeigte sich ein Nachteil fir die
neoadjuvante Therapiegruppe bei einem Lymphknotenbefallsmuster N+, Nx und N1
(p=0,017). Ein nicht in die Lymphknoten metastasiertes Osophaguskarzinom (NO)
stellt somit fur Patienten mit neoadjuvantem Therapiekonzept einen Uberlebensvor-
teil dar. Nicht signifikant waren eine Korrelation des nodalen Status oder der Histolo-
gie mit einem lokalen/ lokoregiondren Rezidiv bzw. einer Fernmetastasierung.

Auch der postoperative Resektionsstatus und Regressionsgrad hatten weder auf das
Gesamtiiberleben noch das das progressionsfreie Uberleben einen Einfluss. In der
univarianten Analyse zeichnete sich jedoch ein Trend zur Verbesserung des
progressionsfreien (p=0,060, HR 0,290) und des lokal-/ lokoregionaren rezidivfreien
Uberlebens (p=0,070, HR 0,149) bei RO-Resektionsstatus ab (s. Tabelle 33).
Haefners Studie aus dem Jahr 2017 zeigte keine klinischen Faktoren mit signifikan-
tem Einfluss auf das Outcome, wenngleich nodal-positive Patienten im Trend ein
schlechteres Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uberleben aufwiesen.[38]

In der Literatur findet sich jedoch einschlagig der N-Status als wichtiger Prognose-
faktor des Osophaguskarzinoms. Laut Boda-Heggemann stellt das AusmalR der
Lymphknoteninvasion sogar den wichtigsten Prognosefaktor dar.['5] Sowohl die
Studie von Wolf et al. als auch die RTOG-8501-Studie bestatigen signifikant bessere
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Uberlebensraten bei Vorliegen eines NO-Status bei Erstdiagnose.[2. 23. 109 Grund
hierfiir ist die Tatsache, dass mit der lymphogenen Metastasierung ein Ubergang von
einer lokalen hin zu einer systemischen Erkrankung stattfindet.

Zum Einfluss der Histologie auf das Uberleben finden sich in Studien unterschied-
liche Angaben. Ein Uberlebensvorteil zeigte sich in der Studie von Siewert und Ott.
Hier stellte sich die Histologie als unabhangiger prognostischer Faktor mit besseren
Uberlebensraten fiir das Adenokarzinom (p<0,01) heraus.[88! Siewert und Ott disku-
tieren hierbei den Pathomechanismus der Entstehung solcher Adenokarzinome als
Begrindung. Da Adenokarzinome haufig auf dem Boden einer chronischen Refluxer-
krankung entstehen, komme es zu einer Okklusion der oberflachlichen Lymphge-
fale, was die Ausbreitung Uber das ausgedehnte submukosale Lymphgefafigeflecht
der Speiserdhre zunachst verhindere und somit zu besseren Uberlebensraten bei
Adenokarzinomen flihre.[9¢]

Smit et al. stellte jedoch eine signifikant bessere Uberlebensrate fir die histologische
Entitat der Plattenepithelkarzinome fest. Auch die lokale bzw. lokoregionare Tumor-
kontrolle war in dieser Gruppe signifikant besser als bei den Adenokarzinomen.[89]
Nach Siewert und Ott zeichne sich in den neusten Studien allerdings der Trend eines
besseren Uberlebens der Adenokarzinome des Osophagus ab, was sich in unserer
Untersuchung in der Gruppe mit dRCT bestatigte. 8¢l

Neben dem Lymphknotenstatus und der Tumorhistologie finden sich auch weitere
Prognosefaktoren in der Literatur. Dazu z&hlen die komplette makroskopische und
mikroskopische Tumorresektion (R0-Resektion) unabhangig von der Tumorhistologie
(Stein et al. 2001).961 In der Subgruppe der Patienten mit RO-Resektion sind der
Lymphknotenstatus und die T-Kategorie unabhangige Pradiktoren fur ein Langzeit-
Uberleben (Roder et al. 1994).['031 Die Tumorlokalisation, Tumorlange, Alter, Ge-
schlecht, Erndhrungszustand und tumorbiologische Faktoren konnten in multivarian-
ten Analysen bislang nicht als unabhangige Prognosefaktoren gesichert werden.[9]
Einen nicht zu unterschatzenden prognostischen Effekt haben jedoch das Auftreten
postoperativer Komplikationen, die Anzahl der erforderlichen Bluttransfusionen im

Rahmen eines operativen Settings sowie die Erfahrung des Behandlungszentrums.
[96]
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5.6 Studienlimitationen

Bei Gegenuberstellung der in dieser Arbeit erhobenen Ergebnisse mit der Literatur,
sind folgende Bedingungen zu bertcksichtigen:

*Bei dem in dieser Arbeit untersuchten Patientenkollektiv handelt es sich um ein
selektioniertes Patientengut. Es fanden nur Patienten Eingang in die Studie, die in
der Klinik und Poliklinik fur Strahlentherapie und Radiologische Onkologie des Uni-
versitatsklinikums des Saarlandes behandelt wurden. Das bedeutet, dass an einem
Osophaguskarzinom erkrankte Patienten, die klinikintern von anderen Fachdiszipli-
nen behandelt wurden, keine Berlicksichtigung fanden.

Eingeschlossen wurden nur diejenigen Patienten, die im Zeitraum vom 21.08.2003
bis zum 03.04.2015, entweder mittels definitiver oder neoadjuvanter Radiochemo-
therapie, aufgrund eines Ersttumors der Speiseréhre in Homburg in kurativer
Intention therapiert wurden.

*Die Studie ist monozentrisch ausgerichtet. Somit sind die gewonnenen Daten nur
begrenzt reprasentativ flr Inzidenz, Verlauf, Therapie, Letalitdt und Prognose des
Osophaguskarzinoms insgesamt.

*Die Nachteile einer retrospektiven Studie sind zu beachten. Diese liegen in der
[ickenhaften, uneinheitlichen Dokumentation der zu untersuchenden Parameter
(siehe dazu Kapitel 3.3 zum Vorgehen bei der Datenerhebung). Bei prospektiv, multi-
zentrischen Studien wirde dieser Nachteil entfallen. Gleichzeitig ware die Vergleich-
barkeit der beiden Behandlungsformen besser gegeben, da durch die genaue Festle-
gung der interessierenden Parameter im voraus, die Anfalligkeit flir systematische
Fehler bedeutend geringer ist als bei retrospektiven Studien. Interessant ist in
diesem Zusammenhang der Blick auf Tabelle 35 und den Vergleich der Studienarten:
Bei vier der acht diskutierten Studien handelt es sich um retrospektive Analysen, bei
den anderen vier Analysen um prospektive Untersuchungen.

*Ausgewertet wurden die Aufzeichnungen eines 12-Jahresintervalls. Innerhalb dieses
Zeitraums haben sich sowohl die diagnostischen Mittel, die Operationstechnik als
auch das pra- und postoperative Management verandert. In diesem Zusammenhang
ist vor allem die Einfuhrung von Paclitaxel/ Carboplatin analog CROSS mit deutlich
besseren Ergebnissen bzgl. des Gesamtiberlebens der Patienten aufzufiihren.l47. 61,
74, 94]

*Klinische Untersuchung, pratherapeutische Einteilung in Tumorstadien, Beurteilung
des Karnofsky-Index sowie das Einschatzen der Remissionsgrade mittels appara-
tiver Diagnostik kann eine Abhangigkeit vom jeweiligen Untersucher zeigen.

*Es existieren uneinheitliche Klassifikationssysteme (wie beispielsweise die Klassifi-
kation des pathologischen Regressionsgrades, siehe dazu Kapitel 3.4.5). Dies er-
laubt eine Vergleichbarkeit der Patienten untereinander sowie andererseits mit der
Literatur nur unter Einschrankung.
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*Randomisierte Studien, welche die neoadjuvante Radiochemotherapie (nCRT) ein-
schlieBlich konsekutiver Operation mit der definitiven Radiochemotherapie (dRCT)
fir Osophaguskarzinom-Patienten vergleichen, sind aufgrund nicht standardge-
rechter Behandlungskonzepte und damit unterschiedlichen Therapieschemata der
verschiedenen Zentren nur eingeschrankt in die Praxis Uibertragbar.

*Bei der Auswertung der in den Nachsorgen erhobenen Daten ist zu beachten, dass
zwar der Todeszeitpunkt dokumentiert ist, die genaue Todesursache aber nicht naher
bekannt ist. Daher kann nicht zwischen Todesfallen aufgrund der Tumorerkrankung
und anderen Ursachen differenziert werden.

*Viele der ausgewerteten Daten dieser Arbeit sind aufgrund der niedrigen Fallzahlen
nicht statistisch signifikant.
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5.7 Schlussfolgerung

Trotz groBer Fortschritte in der kurativen Therapie des lokal fortgeschrittenen Oso-
phaguskarzinoms, bleibt das 5-Jahres-Uberleben von Patienten im multimodalen
Therapieansatz schlecht und wird derzeit in der Literatur zwischen 30 % und 47 %
angegeben.[2. 21, 25,46, 48, 54,77, 110] Dje neoadjuvante Therapie, entweder als kombinier-
te Radiochemotherapie (multimodal), praoperative Chemotherapie oder pra- und
postoperative Chemotherapie, ist dabei der alleinigen Operation in randomisierten
klinischen Studien Uberlegen.[5. 19. 20, 54, 63, 66, 100, 102, 105-107] Das Ziel der neoadjuvan-
ten Therapie besteht darin, die postoperativen RO-Resektionsraten zu erhdéhen sowie
das Auftreten lokaler/ lokoregionarer Rezidive und Fernmetastasen zu reduzieren,
was zu einer Verbesserung des krankheitsspezifischen Uberlebens und des Gesamt-
Uberlebens flihrt. Dabei birgt auch das multimodale Therapieregime nennenswerte
Risiken, einschlieRlich medikamenten- oder strahlentherapiespezifischer Toxizitaten
sowie postoperative Morbiditat und Mortalitdt. Darlber hinaus besteht die Gefahr der
Therapieresistenz und des Fortschreitens der Tumorerkrankung wahrend des unge-
fahr dreimonatigen Zeitraums von Beginn der neoadjuvanten Therapie bis zur ge-
p|anten Operation.[ﬁ, 19, 20, 54, 63, 66, 100, 102, 105-107]

Neue Malistabe fiir die Behandlung lokal fortgeschrittener Speiseréhrentumore in
der Onkologie setzte die CROSS-Studie (CROSS: “chemoradiotherapy for oesopha-
geal cancer followed by Surgery Study Group”).[8. 22, 26, 54, 59, 61, 66] Hijerbei wurden 368
Patienten mit resektablen Karzinomen des Osophagus und des gastrodsophagealen
Ubergangs in einem Therapiearm mit préoperativer Radiochemotherapie bis 41,4 Gy
mit wochentlicher Gabe von Carboplatin/ Paclitaxel gefolgt von Chirurgie und einem
Therapiearm mit allein chirurgischer Intervention randomisiert. Bei vergleichbaren
postoperativen Komplikationsraten war das mediane Gesamtiberleben in der
Gruppe mit Radiochemotherapie vor der Operation mit 49,4 Monaten signifikant
besser als in der allein chirurgisch behandelten Gruppe mit 24 Monaten (p=0,003).
Obwohl es sich bei 75 % der Tumoren um Adenokarzinome handelte, war das
Gesamtuberleben, unabhangig von der Tumorhistologie, bei der multimodal behan-
delten Gruppe mit Operation signifikant besser. Das 5-Jahres-Gesamtiberleben von
47 % liegt weit Uber den zuvor in Studien angegebenen Uberlebensraten, zudem gab
es keine Hinweise auf erhdhte postoperative Komplikationen oder Nebenwirkungen
aufgrund dieses Regimes. Als potentielle Faktoren, die zu diesen guten Ergebnissen
beitragen, werden eine vergleichsweise niedrige postoperative Mortalitatsrate und
ein besonders effektives Chemotherapie-Paradigma mit Carboplatin plus Paclitaxel
diskutiert.[36. 66, 93, 112]

Dennoch zeigte sowohl unsere Studie, als auch die meisten hier diskutierten
Analysen, keinen signifikanten Unterscheid zwischen den beiden Therapieregimen
bzgl. Gesamtliberleben oder lokaler Tumorkontrolle bzw. dem Auftreten von
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Fernmetastasen.[8. 38, 39, 73, 74, 91, 93, 109] Tendenziell war in unserem Kollektiv das
Gesamtlberleben und die lokale Kontrolle bei nRCT in den ersten drei Jahren
besser, jedoch traten nach diesem Zeitraum haufiger lokale und lokoregionare
Metastasen sowie Fernmetastasen auf. Der Fernmetastasierung ist dabei besondere
Aufmerksamkeit zu schenken, da das Auftreten von Fernmetastasen einschlagig als
haufigster Grund fur ein Therapieversagen neben lokalen Rezidiven in der Literatur
beschrieben ist.85 1131 Dabei beschreiben einige Arbeiten eine numerisch hoéhere
Rate bei Patienten mit dRCT, eine nRCT hatte somit in diesen Studien eine ver-
gleichsweise signifikant bessere Tumorkontrolle zufolge.[73. 91. 931 Zwar zeigt auch
unsere Arbeit eine statistisch signifikante Abhangigkeit vom Therapieregime, jedoch
nur bezlglich des Gesamtiiberlebens. Eine statistische Korrelation zwischen dem
Auftreten von lokalen/ lokoregiondren Rezidiven oder Fernmetastasen und der
erfolgten Therapie konnten wir nicht nachweisen.

Ein einleuchtender Erklarungsversuch der Literatur fur das allgemein schlechtere Ab-
schneiden der Patienten mit definitiver Radiochemotherapie (Uberleben, lokale
Tumorkontrolle bzw. Fernmetastasierung) ist, dass Patienten mit schlechtem Karnof-
sky-Performance-Status mit héherer Wahrscheinlichkeit diese Therapie erhalten.
Patienten mit Risikofaktoren, die zur Entstehung eines Osophaguskarzinoms bei-
tragen (wie Nikotinabusus, Alkoholabusus und Ubergewicht) leiden haufiger unter
Begleiterkrankungen, die eine Osophagusresektion verhindern. Somit sei die Aus-
gangssituation von Beginn an schlechter als bei Patienten, die noch fit genug fir eine
Operation waren. Dennoch beeinflusst der Karnofsky-Index sowohl in univarianten
als auch multivarianten Analysen das Uberleben weder in unserem Kollektiv noch in
vergleichbaren Studien signifikant.[38]

Demgegenuber stehen Studien, die zeigen, dass operationsbasierte Ansatze mit
einer signifikanten Zunahme der behandlungsbedingten Mortalitadtsraten einher-
gehen.l24. 911 Neben den bekannten Akuttoxizitdten nach Radiochemotherapie, sind
die Langzeiteffekte (z.B. Herz-Lungen-Erkankungen) noch weitestgehend unbe-
kannt.l'0. 831 In Bezug auf die Nutzen-Risiko-Bewertung fir fortgeschrittene Stadien
des Osophaguskarzinoms Uberwiegt der Uberlebensvorteil in der Regel die zuséatz-
liche Toxizitat und die Risiken eines operativen Eingriffs wahrend einer neoadjuvan-
ten Radiochemotherapie. Bei Patienten in den frihen Stadien 1 oder 2 kommt es
jedoch bei einer erhéhten Komplikationsrate nicht zu einem Uberlebensvorteil.157]
Welche Schlussfolgerungen sind demnach also fur den klinischen Alltag zu ziehen?
Fachgesellschaften und Leitlinien empfehlen die praoperative Radiochemotherapie
analog CROSS derzeitig als Standard flr resektable Plattenepithelkarzinome der
Speiseréhre ab Stadium cT3.[15, 19, 20, 54, 63, 66, 100, 102, 105-107] Bej Adenokarzinomen des
Osophagus oder des gastrodsophagealen Ubergangs soll ab Stadium ¢T3 entweder
eine praoperative Radiochemotherapie oder eine perioperative Chemotherapie
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durchgefliihrt werden. Beides sind gleichwertige Optionen, wobei die Radiochemo-
therapie auf eine maximale lokale Wirkung, die perioperative Chemotherapie auf den
optimalen systemischen Effekt abzielt.[25. 871 Eine operative Therapie wird ab dem
Stadium T1a empfohlen, bei technischer Machbarkeit sollte hierbei eine minimal-
invasive Resektion angestrebt werden, wobei eine praoperative Fernmetastasierung
als nicht kurativ resektabel gilt.[27. 44-47. 54, 69, 71] Dije definitive Radiochemotherapie
ohne Operation stellt bei Plattenepithelkarzinomen im oberen Osophagusdrittel die
bevorzugte Option dar.l27. 341 Jedoch zeigte sich in unserem Kollektiv ein statisch
signifikant besseres Uberleben der Adenokarzinome bei definitivem Therapieregime
(p=0,022).

Ingesamt verdeutlichen unsere Ergebnisse, wie die Daten der aktuellen Literatur, die
grolle Bedeutung einer sorgfaltigen Patientenselektion fir die Festlegung des
Therapieregimes, also der Frage nach Operabilitat eines Patienten. Viele Autoren
sehen genau hierin den Schlissel zur erfolgreichen Therapie. In Zeiten von stetig
steigenden Operationszahlen, wird vor einem ,routinemafligen Operieren“ gewarnt.
38, 64] Ein Verzicht auf die regelhafte Resektion des Osophagus ist jedoch mit einer
relevanten Letalitdt von 5-15 % verbunden und muss bei Patienten mit erhéhtem
operativen Risiko bedacht werden.[38. 64]

Die laufende ESOSTRATE-Studie (NCT02551458) ist unter diesem Aspekt der
sorgfaltigen Patientenselektion interessant. In dieser Studie werden Patienten nach
erfolgreicher Radiochemotherapie und kompletter Tumorfreiheit entweder wie bisher
Ublich direkt operiert oder engmaschig nachkontrolliert und nur bei Auftreten eines
lokalen Rezidivs einer Operation zugefiihrt. Studienziel ist es, das Ruckfallrisiko bei
einer verzogerten Operation nach engmaschiger Kontrolle im Vergleich zur direkten
Operation zu prifen.[64 Letztendlich soll dies zur Findung eines Behandlungsalgo-
rithmus beitragen, der eine objektive Nutzen-Risiko-Bewertung fiir Patienten und
Patientinnen bezuglich der fir sie besten Therapie erlaubt.
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