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1. Einleitung

1. 1. Epidemiologie des Adenokarzinoms

Das Osophaguskarzinom ist sowohl eines der acht haufigsten als auch eine der tod-
lichsten Krebsarten der Welt (23).

In Deutschland rangiert es derzeit an 11. Stelle der Krebstodesfalle mit einer Inzi-
denz von 4-5 Neuerkrankungen pro Jahr und 100.000 Einwohnern, wobei die Anga-
ben wegen des fehlenden bundesweiten Krebsregisters sich auf das saarlandische
Krebsregister sowie bis 1989 auf das gemeinsame Krebsregister der neuen Bundes-

lander und Berlin (ehemalige DDR) beziehen (4).

Histologisch handelt es sich beim Osophaguskarzinom iberwiegend um Plattene-
pithelkarzinome und Adenokarzinome. Diese beiden Tumorentitdten zeigen deutliche
Unterschiede in Epidemiologie und Atiologie, Lokalisation und Tumorbiologie, so
dass sie separat zu betrachten sind.

Das Plattenepithelkarzinom kommt am héufigsten in dem sogenannten ,asian belt*
(beginnend in der Ostlichen Turkei und den sudlichen Regionen der ehemaligen Sow-
jetunion tber den Irak und Iran bis nach Nordchina), Teilen Std- und Ostafrikas, so-

wie in Nordfrankreich vor (25).

Das Adenokarzinom hingegen ist eine Erkrankung der westlichen Welt (36). Die Inzi-
denz des Adenokarzinoms der Speiser6hre nimmt derzeit nahezu exponentiell zu
und Ubertrifft dabei die aller anderen epithelialen Tumorentitaten. So zeigten Heitmil-
ler und Kollegen anhand der Daten der John Hopkins Tumor Registers, in dem die
Diagnosen seit 1954 registriert wurden, dass die Zahl der Neuerkrankungen nach
1978 deutlich anstiegen und 1994 die des Plattenepithelkarzinoms erreichten und
sogar uberschritten (13) (Abbildung 1).



Abb. 1: Anzahl der Patienten mit Plattenepithelkarzinom (schwarze Quadrate) und Adenokarzinomen

(weil3e Dreiecke) pro Jahr.

Diese Zahlen wurden auch durch andere Studien bestatigt: Die Daten des National
Cancer Institutes der USA zeigten, dass sich die Inzidenz des Adenokarzinoms des
Osophagus in der weiRen mannlichen Bevolkerung von 1970 bis Ende 1980 verdop-
pelt hat (50). Blot und seine Mitarbeiter konnten zeigen, dass die Inzidenzrate des
Adenokarzinoms der Speiser6hre wahrend der achtziger Jahre pro Jahr um 5% bis
10% anstieg (3). Auch Daly und seine Kollegen konnten diesen rapiden Anstieg bes-
tatigen. Unter Benutzung der ,National Cancer Data Base“ fand sich eine Zunahme
der Rate an Adenokarzinomen von 1988 bis 1993 von 33,2% initial auf 43,1% (8).
Ebenso zeigt die Studie von D. Bareil et al., dass beim Untersuchen der auf die
Weltbevolkerung altersstandarisierten Inzidenzen des Adenokarzinoms der Speise-
réhre im Saarland von 1986 bis 1997 und in den Bundeslandern Brandenburg, Meck-
lenburg-Vorpommern und Sachsen von 1977 bis 1998 fur die mannlich Bevolkerung
von 0,22 auf 1,17 stieg; die durchschnittliche Steigerung betrug 8,9% pro Jahr (2).

Die Daten der TU Mlnchen bestétigen ebenfalls den Trend einer Zunahme der Ade-
nokarzinome. Es wurden zwischen 1987 und 2000 mehr als 1000 Patienten an ma-
lignen Osophaguskarzinomen operiert. Davon betrug der Anteil an Adenokarzinomen
zwischen 1987 und 1991 ca. 30%, wéhrend die Rate der Adenokarzinome seit 1997
bei etwa 50% liegt (36) (Abbildung 2).
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Abb. 2: Relative Zunahme der Préavalenz von Adenokarzinomen im Patientengut der resezierten O-
sophaguskarzinome der Chirurgischen Klinik und Poliklinik, Klinikum rechts der Isar, Techni-

sche Universitat Miinchen 1982-2000.

Sowohl beim Plattenepithelkarzinom als auch beim Adenokarzinom sind M&nner
deutlich haufiger betroffen als Frauen (36). Zum Beispiel zeigt die Studie von D. Ba-
reild ein Geschlechterverhaltnis von m:w von 4:1 fir das Adenokarzinom und ein Ge-

schlechterverhaltnis m:w fur das Plattenepithelkarzinom von 4,8:1 (2).

Das Adenokarzinom wird in Uber 84% der Falle nach dem 54. Lebensjahr diagnosti-
ziert (2). An der TU Minchen liegt das mediane Alter fiir das Adenokarzinom bei 62,6
Jahren, wahrend das mediane Alter flr das Plattenepithelkarzinom bei 53,4 Jahren

liegt (36).

1.2 Atiologie des Adenokarzinoms

Eine der wichtigsten Komplikationen der gastro6sophagealen Refluxkrankheit ist die
Entwicklung eines Barrett-Osophagus, bei dem sich die normale Plattene-
pithelschleimhaut des distalen Osophagus in eine intestinale Metaplasie mit speziali-
siertem Zylinderepithel umgewandelt hat. Aus der Metaplasie kann sich Uber ver-
schiedene Zwischenschritte ein Adenokarzinom entwickeln. Die Wahrscheinlichkeit

mit der es zu einer malignen Entartung des Barrett-Osophagus kommt, wird heutzu-

5



tage mit ca. 0,5 pro Jahr angegeben und liegt damit 30 bis 60 mal hoher als in der
Normalbevélkerung (39). Lagergren und Kollegen haben bei ihrer landesweiten Stu-
die in Schweden herausgefunden, dass das Risiko an einem Adenokarzinom der
Speiserohre zu erkranken mit der Haufigkeit und der Starke der Refluxsymptomatik
steigt. Fur Personen mit seltenen Refluxbeschwerden betrug die OR 4,4. Bei haufi-
gerem Reflux betrug die OR fur Adenokarzinom des Osophagus bereits 7,7 und bei
Personen mit lang andauerndem, taglich und auch nachts auftretendem schweren
Reflux sogar 43,5 (19).

Als weitere Risikofaktoren fir das Barrett-Karzinom gelten Adipositas, das Fehlen
von cagA+ Helicobacter pylori Stdimmen sowie die Einnahme sphinkterrelaxierender
Medikamente.

Wahrend einem hohen Alkoholkonsum in der Karzinogenese des Plattenepithelkar-
zinoms eine wichtige Bedeutung zukommt, spielt er fur die Entstehung des Adeno-
karzinoms der Speiserthre keine signifikante Rolle (2).

1.3 Pathogenese, Pathologie und Definition

Adenokarzinome des distalen Osophagus entstehen meist auf dem Boden einer
spezialisierten intestinalen Metaplasie, kbnnen sich aber auch aus persistierenden
Zylinderepithelinseln oder aus dem Epithel von Schleimdriisen entwickeln (36). Der
Barrett-Osophagus ist die entscheidende Prakanzerose fiir die Entwicklung eines
Barrett-Karzinoms. 1976 entdeckten Paull und seine Mitarbeiter drei histologisch un-
terschiedliche Formen der Barrett-Schleimhaut. Man unterschied nun zwischen dem
Kardia- und Fundustyp und dem spezialisierten Zylinderepithel (24). Reid und Wein-
stein gelang es zu beweisen, dass die maligne Transformation nur bei Fallen mit
spezialisiertem Zylinderepithel auftritt (26). Friher sprach man nur bei einer Zylinder-
epithelmetaplasie des distalen Osophagus von mehr als 3 cm von einem Barrett-
Osophagus. Heute weiR man, dass auch kleinere Areale von Barrett-Mukosa mit ei-
nem erhdhten Karzinomrisiko assoziiert sind. Deswegen wurde neben dem klassi-
schen langstreckigen Barrett-Osophagus mit mehr als 3 cm Ausdehnung der soge-

nannte kurzstreckige Barrett-Osophagus mit weniger als 3 cm Ausdehnung sowie



der nur histopathologisch nachweisbare, endoskopisch nicht sichtbare ultra-short
Barrett-Osophagus definiert (40,42).

Auf dem Boden einer chronischen Refluxerkrankung kann es zur Ausbildung einer
Metaplasie des normalen Plattenepithels mit einem spezialisierten intestinalen Dri-
senepithel kommen. Persistiert die Grunderkrankung, kann es zur Entwicklung einer

intraepithelialen Neoplasie und ggf. zur Ausbildung eines invasiven Adenokarzinoms

kommen.
Normales Intestinale Neoplasie Invasives
Platten- Metaplasie Gering->Haoch Carcinom
epithel

S&ure und Galle-Reflux

Abb. 3: Metaplasie-Dysplasie-Karzinom-Sequenz beim Adenokarzinom des Osophagus als Folge
einer chronischen Refluxerkrankung.

Im Verlauf dieser Metaplasie-Dysplasie-Karzinom-Sequenz konnte eine zunehmende
genomische Instabilitat mit Abnormitaten im Zellzyklus, ein Auftreten von aneuploi-
den Zellfraktionen, Mutationen in einer Reihe von Onkogenen und Tumorsuppres-
sorgenen und eine verminderte Expression von Zelladh&dsionsmolekilen aufgezeigt
werden (15,48,49). Die klinische Bedeutung dieser Einzelbeobachtungen ist derzeit

noch unklar.

Ebenso bestehen im Wachstumsverhalten der beiden Karzinome Unterschiede:
Wahrend Plattenepithelkarzinome exulzerierend und submukds infiltrativ wachsen,
liegt beim Adenokarzinom héaufig ein exophytisches Wachstum vor. Bei bis zu 15%

der Patienten liegt beim Plattenepithelkarzinom ein multizentrisches Tumorwachstum



entlang des gesamten Osophagus vor. Dagegen kommt es beim Adenokarzinom
praktisch nie vor. Ausnahmen bilden multizentrische schwere Dysplasien im Bereich

der intestinalen Metaplasie.

Anhand der UICC-Richtlinien von 1997 (5. Auflage) (38) erfolgt die Klassifikation der
Eindringtiefe des Primartumors, der Lymphknoten- und Fernmetastasierung sowie

der Stadieneinteilung der Osophagustumore (36). (Abbildungen 4)

Klassifikation Beschreibung

T-Primartumor

TX Primartumor nicht beurteilbar

TO Kein Anhalt fur Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Infiltration der Lamina propria oder Submukosa
T2 Infiltration der Muscularis propria

T3 Infiltration in die Adventitia

T4 Infiltration benachbarter Strukturen

N-regionare LK

NX Regionare Lymphknoten nicht beurteilbar
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Regionare Lymphknotenmetastasen

M-Fernmetastasen

MX Fernmetastasen nicht beurteilbar
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fermetastasen

Abb. 4: TNM/pTNM-Klassifikation der Osophaguskarzinome und Stadiengruppierung (UICC 1997).

Anders als beim Plattenepithelkarzinom treten beim Adenokarzinom Lymphknoten-

mikrometastasen erst verzogert auf (36). So liegen bereits bei bis zu 50% der pT1-
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Plattenepithelkarzinome Lymphknotenmetastasen oder Mikrometastasen vor, wéah-
rend Lymphknotenmetastasen oder Mikrometastasen beim auf die Mukosa begrenz-
ten pTla-Adenokarzinom praktisch nie und beim Submukosa pT1b-Adenokarzinom
bei weniger als 20% der Patienten nachweisbar sind (36, 22, 10). Eine mogliche
Erklarung dafir ware beispielsweise, dass es durch die langjahrige Refluxerkrankung
mit rezidivierender Osophagitis zu einer Okklusion der submukosen Lymphabfluss-

wege kommen koénnte (36).

Es ist fur die einheitliche Beurteilung von Studien wichtig, dass dsophageale Adeno-
karzinom genau zu definieren, um es vom eigentlichen Kardiakarzinom sowie von
dem von unten in die Kardia einwachsenden proximalen Magenkarzinom abzugren-
zen. So werden alle Adenokarzinome, deren Tumorzentrum im Bereich von 5 cm oral
und aboral des anatomischen 6sophagogastralen Ubergangs liegen, entsprechend
der Klassifikation von Siewert als Adenokarzinome des gastrodsophagealen Uber-
gangs, kurz AEG, bezeichnet (33, 34). Die Klassifikation selbst erfolgt unter topogra-
phisch-anatomischen Gesichtspunkten, orientiert am Tumorzentrum (33, 34, 30, 28).

Das AEG Typ I, Adenokarzinom des distalen Osophagus, entwickelt sich meist auf
dem Boden einer intestinalen Metaplasie und kann den 6sophagogastralen Uber-

gang von oral infiltrieren.

Das AEG Typ Il stellt das eigentliche Kardiakarzinom dar, wéhrend das AEG Typ Il
als subkardiales Magenkarzinom bezeichnet wird, das den ésophagogastralen Uber-
gang und die distale Speiserthre von aboral infiltriert (Abbildung 5).



Adenckarzinom des
AEGH  jistalen Osophagus

—— AEG Il Kardiakarzinom

Subkardiales
Magenkarzinom

Scm
Anatomische

Kardiaregion
Scm

Abb. 5: Klassifikation der Adenokarzinome des 6sophagealen Ubergangs (AEG) anhand der anatomi-
schen Lokalisation.

1.4 Diagnostik und Staging

Die meisten Patienten, die an einem Osophaguskarzinom erkrankt sind, gelangen
erst im fortgeschrittenen Stadium zur Behandlung. Die Gesamt-5-Jahres-
Uberlebensrate wird mit nur 10-15% angegeben, wobei die Prognose des Osopha-
guskarzinoms eng mit dem Tumorstadium verbunden ist. Beispielsweise war die 5-
Jahres-Uberlebensrate von resezierten Adenokarzinomen bei Patienten im friihen
Tumorstadium (T1 und T2) ca. 60%, wohingegen die spateren Tumorstadien (T3 und
T4) nur eine 5-Jahres-Uberlebensrate von 13% hatten (32). Betrachtet an der
Lymphknoteninfiltration liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate bei Patienten ohne Lymph-
knotenbeteiligung bei Uber 40%. Bei Patienten, die eine maligne mediastinale
Lymphknoteninfiltration aufweisen, liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate jedoch nur bei
19% (14).

Das wichtigste Ziel der Diagnostik ist es, die RO-resektablen Patienten zu identifizie-

ren und diese der chirurgischen Therapie zuzufiihren (29).
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Die Endoskopie und Biopsie mit der Endosonographie ist die erste Malinahme zur
Diagnose eines Osophaguskarzinoms. Spezielle endoskopische Farbemethoden mit
Methylenblau und Lugolscher Losung erlauben den Nachweis von makroskopisch
nicht sichtbaren Frihbefunden und einer haufig bestehenden Multizentrizitat. Beim
Adenokarzinom der Speiserdhre ist zusatzlich die Bestimmung der endoskopischen
Lange des Endobrachyésophagus wichtig, da seine komplette Entfernung auf Grund

des potentiellen Entartungsrisikos unabdingbares Therapieziel sein muf3 (36).

Fernmetastasen mussen flr eine kurative Chirurgie mittels CT und/oder abdomineller
Sonographie ausgeschlossen werden, da bei deren Vorhandensein ggf. eine chirur-
gische Resektion nicht mehr sinnvoll ist (21). Die Posittronenemissionstomographie
kann zum Ausschlul3 von Fernmetastasen eingesetzt werden (36) oder zur Respon-

seevaluation nach neoadjuvanter Vorbehandlung.

Der endoskopische Ultraschall (EUS) ist heute die beste Technik zur Beurteilung des
Tumorstagings mit einer Genauigkeit von 80% (6). Unpassierbare Tumorstenosen
kommen mit einer Haufigkeit von 30% vor (27,44) und sind dann in 75% der Falle

Tumoren im lokal fortgeschrittenen Stadium (44,16).

1.5 Therapie des Adenokarzinoms

Es stehen verschiedene Mallnahmen zur Behandlung des Adenokarzinoms zur
Auswahl: Zum einen die chirurgische Resektion, die Strahlen- oder Chemotherapie,
eine Kombination aus Strahlen- und Chemotherapie sowie rein palliative Mal3nah-
men. Ausschlaggebend fur die Wahl der Therapiemodalitaten sind die Resektabilitat
des Tumors und der Allgemeinzustand des Patienten.

1.5.1 Chirurgische Therapie

Die Therapieentscheidung orientiert sich beim Adenokarzinom des Osophagus an-
hand der Prognosefaktoren sowie an der Mdglichkeit einer RO-Resektion (29,31). Die
Indikation zur primaren Resektion wird bei Tumoren im T1/T2-Stadium gestellt, wah-
rend Patienten mit lokal weiter fortgeschrittenen Tumoren (T3/T4-Stadium) in multi-

modale Therapieprotokolle eingebracht werden und sekundar reseziert werden (36).
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Bisher konnte bei Karzinomen der Speiserohre keine Verbesserung der Prognose
durch postoperative adjuvante Therapieverfahren (Chemotherapie, Radiochemothe-

rapie) in kontrollierten Studien nachgewiesen werden.

Wichtig bei der chirurgischen Resektion des Adenokarzinoms ist, dass neben der
vollstandigen Tumorentfernung (RO Resektion) ebenso die Prakanzerose vollstandig

entfernt werden mufR.

In der Chirurgischen Klinik rechts der Isar der Technischen Universitat Miinchen ist
das Verfahren der Wahl die abdomino-thorakale subtotale Osophagektomie mit Re-
sektion des proximalen Magens und eine en-bloc-Lymphadenektomie des hinteren

unteren Mediastinums sowie entlang des Truncus coeliacus (35).

Zur Rekonstruktion der Speisepassage dient ein dinner Magenschlauch. Die Ana-
stomose wird im Sinne einer End-zu-Seit Osophagogastrostomie hoch intrathorakal
angelegt. In seltenen Fallen ist die totale Osophagektomie mit cervikaler Anastomose

notwendig.

1.5.2 Ergebnisse der chirurgischen Therapie

Zwischen Juli 1982 und Méarz 2006 wurden 621 Patienten im Klinikum rechts der Isar
Minchen an einem Adenokarzinom der Speiserohre (AEG ) behandelt. Davon wur-
den ca. 60% Patienten mit kurativem Ziel primar reseziert. Eine makroskopisch und
mikroskopisch komplette Tumorexstriptation (RO-Resektion) gelang in 82,1% der Fal-
le. Alle Patienten mit Primartumoren der Kategorie T1 konnten komplett reseziert
werden, auch bei 82,9% der Patienten der Primartumorkategorie T2 gelang eine RO-
Resektion. Dagegen gelang eine RO-Resektion bei Primartumoren, die die Adventitia
erreicht hatten (Primartumorkategorie T3) nur mehr bei 69,2% der Falle. Bei Tumo-
ren die bereits die benachbarten Strukturen infiltriert hatten (Prim&rtumorkategorie
T4) war eine komplette Tumorexstripation bei primarer Resektion nur mehr bei
59,3% der Patienten moglich (35).

Sowohl fir das Adenokarzinom, als auch fir das Plattenepithelkarzinom kann man

sagen, dass die Anzahl der Patienten mit positiven Lymphknoten mit steigender pT-
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Kategorie zunimmt. Bei Patienten in frithen Tumorstadien (hochgradige Dysplasie,
pTla, pT1lb) war die Wahrscheinlichkeit von positiven Lymphknoten signifikant gerin-
ger, wenn es sich um ein Adenokarzinom handelte (p< 0,05) (35) (Abbildung 6).

Adenokarzinom Plattenepithelkarzinom
pTis/pTla | 0/43 (0%) 2/29 (6,9%)
pT1b 11/64 (17,2%) 20/82 (24,4%)
pT2 48/79 (68,8%) 39/75 (52,0%)
pT3 84/104 (80,8%) 144/195 (73,8%)
pT4 25/27 (92,6%) 33/33 (100%)
Total 168/308 (54,5%) | 238/414 (57,5%)

Abb. 6: Pravalenz der Lymphknotenmetastasen.

1.5.3 Entwicklung neoadjuvanter Therapiekonzepte

Trotz Standardisierung der operativen Technik, Fortschritten im praoperativen Sta-
ging, sorgfaltiger Patientenauswahl und postoperativem Mangement ist das Lang-
zeitiiberleben von Patienten mit Adenokarzinom des Osophagus nach alleiniger chi-
rurgischer Resektion nach wie vor unbefriedigend. Deshalb wurden in den letzten 30
Jahren multimodale Strategien mit dem Ziel untersucht, das rezidivfreie und Ge-
samtiberleben zu verlangern und die Rate an RO-Resektionen zu erhdéhen. Dabei
werden neoadjuvante (praoperativ), adjuvante (postoperativ nach kompletter Resek-
tion) und additive (postoperativ nach R1 bzw. R2 Resektionen) Konzepte unterschie-
den. Obwohl Phase Il (klinische Wirksamkeitsprifung an einer gréf3eren Anzahl von
100-500 ausgewahlter Patienten) und Phase Ill Studien (Wirksamkeitsprufung an
einer grofRen Anzahl von bis zu mehren 1000 Patienten in der Klinik und beim nie-
dergelassenen Arzt) durchgefuhrt wurden, bleibt der Stellenwert der multimodalen

Behandlung des Adenokarzinoms der Speiserthre ungeklart.

Die neoadjuvante Chemotherapie besitzt den potentiellen Effekt eines ,Down-
stagings” des Primartumors, was die Aussicht auf eine komplette Resektion steigert

sowie die Therapie von okkulten Mikrometastasen sowohl in lokalen Lymphknoten
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als auch systemisch begunstigt. Es wurde eine grol3e Anzahl verschiedener Sub-
stanzen untersucht, inklusive Fluorouracil, Cisplatin, Leukovorin, Paclitaxel, Epirubi-

cin, Vinblastin, Etoposide, Bleomycin und Mitomycin.

An der Chirurgischen Klinik der Technischen Universitdt Minchen werden seit 1989
bei lokal fortgeschrittenen Primartumoren (cT3 und cT4) multimodale Therapiever-
fahren mit der Uberlegung erprobt, durch eine Vorbehandlung im Falle des Anspre-
chens die Aussicht auf eine komplette Resektion zu steigern. Wahrend andere spe-
zialisierte Zentren die neoadjuvante Radio-/Chemotherapie bevorzugen, die zu ei-
ner erhohten lokalen Tumorfreiheit mit durchschnittlich 30-40% pathohistologisch
gesicherten kompletten Remissionen (pCR) fuhrt, wird in Minchen wegen der erh6h-
ten postoperativen Mortalitdt von bis zu 16% durch die Strahlentherapiekomponente

der alleinigen neoadjuvanten Chemotherapie der Vorzug gegeben.

Bei einer Studie aus Irland von Walsh und Mitarbeitern zeigte sich jedoch ein signifi-
kanter Uberlebensvorteil fir Patienten, die praoperativ 5-FU und Cisplatin in Kombi-
nation mit 30 Gy erhielten. In dieser Studie wurden 58 Patienten unter Verwendung
der multimodalen Therapie behandelt, 55 Patienten wurden chirurgisch therapiert.
Ein Vergleich der beiden Gruppen zeigte bei einer medianen Nachbeobachtungszeit
von 11 Monaten einen deutlichen Unterschied im Uberleben von 32% in der neoad-

juvant behandelten Gruppe versus 6% in der Gruppe mit alleiniger Chirurgie (45).

1.5.4 Responsepréadikatoren und Responseevaluation

Alle publizierten multimodalen Therapiestudien zeigen, dass ein Uberlebensvorteil
nach neoadjuvanter Chemo- oder Radio-Chemo-Therapie nur bei objektivem, d.h.
histopathologischem Ansprechen erreichbar ist. Dagegen haben Patienten, die nicht
auf die praoperative Chemotherapie ansprechen, auch wenn sie RO reseziert wer-

den, eine deutlich schlechtere Prognose.

Je nach angewandtem neoadjuvanten Schema ist ein Ansprechen der Response nur
bei 20-70 % der Patienten zu erwarten. Deshalb kommt der pratherapeutischen lden-
tifizierung von Patienten mit hoher Responsewahrscheinlichkeit (Responsepréadikati-

on) und der frihzeitigen Responseevaluation eine wesentliche Bedeutung zu (36).
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Neuere Untersuchungen zeigen, dass eine Vorhersage des Ansprechens auf eine
neoadjuvante Chemotherapie mittels molekularer Marker in der Tumorbiopsie in Zu-
kunft mdglich sein kdonnte (z.B. Thymidilatsynthase, ERCC 1, Glutathiontransferase,
p53), wahrend ein deutlicher Abfall der Glukoseaufnahme des Tumors im PET be-

reits frilhzeitig eine Responseevaluation zu erlauben scheint (43).
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2. Fragestellung

Beurteilung des Rezidivmusters beim lokal fortgeschrittenen Adenokarzinom des
Osophagus nach Operation oder neoadjuvanter Vorbehandlung an einem definierten

Patientengut.

Folgende Fragen sollen im Einzelnen beantwortet werden:

1. Fuhrt die neoadjuvante Chemotherapie zu einem Downstaging des Primartu-

mors und damit verbunden zu einer erhdhten RO Resektionsrate?

2. Fuhrt eine RO Resektion zu einer erniedrigten Rezidivrate und &ndert sich das
Muster der Rezidivlokalisation?

3. Vergleich des Rezidivmusters zwischen respondern, non-respondern und

nicht vorbehandelten Patienten.

4. Korrelation von Rezidivmuster, neoadjuvanter Chemotherapie und Uberleben.
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3. Patientengut und Methoden

3.1 Gewinnung der Patientendaten

Die Patienten wurden mittels konsekutiver Patientengewinnung im Zeitraum 1996 bis
2003 rekrutiert.

Das follow-up der Patienten wurde durch telefonische oder schriftliche Befragung des

Hausarztes ermittelt.

3.2 Beschreibung des Patientengutes

3.2.1 Einschlusskriterien

Die Patienten sollten folgende Merkmale aufweisen:

> Primares histologisch gesichertes, lokal fortgeschrittenes Adenokarzinom des O-
sophagus (AEG Typ )

» Lokal fortgeschrittenes Tumorstadium (c T3/c T4)

» Es sollte bei Patienten, die eine Chemotherapie bekommen haben, mindestens

ein kompletter Zyklus CTX verabreicht worden sein.

3.2.2 Diagnostik

Zur Beurteilung des Tumors wurden nach der Erhebung der Anamnese, sowie der
Durchfiihrung einer korperlichen Untersuchung, folgende technischen Untersuchun-
gen durchgefuhrt:

» Osophogo-Gastro-Duodenoskopie:

Es wurden multiple Biopsien zur Diagnosesicherung des Karzinoms sowie zur

Untersuchung uber das Vorliegen eines Barrett-Osophagus entnommen.
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Ebenfalls wurden die makroskopische Lokalisation, die LAngenausdehnung sowie
der Wachstumstyp und der Stenosegrad beurteilt. Voraussetzung fur die Klassifi-
kation eines AEG Typ | war die Lokalisierung der Haupttumormasse im Bereich

des distalen Osophagus.

> Endosonographie:

Mit Hilfe der Endosonographie erfolgte die Einteilung in die jeweilige T-Kategorie.
Bei vollstandiger Infiltration aller Wandschichten ohne Infiltration benachbarter

Organe handelt es sich um eine T3 Kategorie.

> Osophagusbreischluck:

Die Methode des Osophagusbreischluckes wurde zur topographisch- anatomi-
schen Erfassung der Lokalisation und der Langenausdehnung des Primartumors

angewandt.

> CT Thorax / Abdomen:

Feststellung der Umgebungsbeziehung des Tumors und Erfassung eventuell ver-

groRerter regionaler und coeliacaler Lymphknoten sowie Ausschluss von Fernme-

tastasen.

3.2.3 Chemotherapie

Zur neoadjuvanten Therapie wurde ein standardisiertes Chemotherapieprotokoll be-
nutzt. 5 FU (2000 mg/m2) wurde als kontinuierliche Infusion in den Wochen 1, 2, 3,
4, 5 und 6 verabreicht. Die Cisplatindosis betrug 50 mg/m2 und wurde in den Wo-
chen 1, 3 und 6 verabreicht. Leukovorin wurde in den Wochen 1, 2, 3, 4, 5 und 6 in
einer Dosis von 500 mg/m2 gegeben. Die verabreichte Anzahl an Zyklen hing von

der individuellen Toxizitat ab.
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3.2.4 Response
Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten, die mindestens einen Zyklus erhalten
haben, waren auswertbar bezlglich des Ansprechens auf die Chemotherapie. Es

wurden zwei verschiedene Einteilungen hinsichtlich der Response vorgenommen:

1. klinische Response
2. histopathologische Response nach Mandard

Um das Ansprechen des Tumors beurteilen zu kénnen, wurde die Tumorlange mit-

tels Endoskopie und CT, sowie die Dicke der Haupttumormasse mittels CT bestimmit.

1. klinische Responsebeurteilung

Zur klinischen Responsebeurteilung wurden die Richtlinien des M. D. Anderson Can-
cer Centers in Houston, Texas (9) verwendet. Aufgrund mangelnder Korrelation mit
der Histopathologie und der schlechten Reproduzierbarkeit ist die rein klinische Res-

ponsebeurteilung verlassen worden.

2. histopathologische Response nach Mandard
Die histopathologische Responsebeurteilung gilt heute als Goldstandard. Die Klassi-
fikation der histopathologischen Regression am untersuchten Tumorbett erfolgt nach

drei Regressionsgraden, die wie folgt definiert werden:

Regressionsgrad 1:

Komplette (0% Residualtumor; Grad la) bzw. subtotale Tumorregression (< 10%
Residualtumor/Tumorbett; Grad 1b)

Regressionsgrad 2:

Partielle Tumorregression (10- 50% Residualtumor/Tumorbett)

Regressionsqgrad 3:

Geringe/keine Tumorregression (> 50% Residualtumor/Tumorbett)
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In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten mit einem histopathologischen Regres-
sionsgrad 1 und 2 als responder definiert und den non-respondern gegeniiberge-

stellt.

3.2.5 Operation

Alle Patienten wurden standardisiert, entweder transmediastinal 6sophagektomiert
oder abdomino-thorakal dsophagektomiert mit ausreichender Lymphadenektomie.
Die Lymphadenektomie erfolgte im unteren Mediastinum sowie im Abdomen um den
Truncus coeliacus. Die proximale Magenresektion mit Lymphadenektomie erfolgte
entlang der kleinen Kurvertur bis hin zum Krahenful3. Somit wurde neben einer aus-
reichenden Lymphadenektomie ein moglichst schlanker Magenschlauch zur Wieder-

herstellung der Speisertéhre garantiert.

Transmediastinale Osophagektomie:

Die transmediastinale Operation galt in den friheren Jahren als Standard zur Thera-
pie des Adenokarzinoms der Speiserthre. Dieses Vorgehen ist in den letzten Jahren
zugunsten der abdomino-thorakalen Resektion verlassen worden. Beim transmedi-
astinalen Vorgehen erfolgte der Eingriff in Riickenlage mit einem grof3ziigigen Ober-
bauchquerschnitt mit weiter Spaltung des Hiatus. Dabei ist eine Mediastinektomie mit
beidseitiger Resektion der Pleura mediastinalis notwendig sowie eine Freilegung der
Aortenvorderwand und Lymphadenektomie bis zur unteren Lungenvene. Ein cervika-
ler Zugang garantiert die stumpfe Dissektion von cervikal sowie die Anastomosenan-
lage zwischen dem hochgezogenen Magen und dem Osophagusstumpf. Die Rekon-
struktion erfolgte durch den gebildeten Magenschlauch im hinteren oder vorderen
Mediastinum. Die Entscheidung orientierte sich an der T-Kategorie. Nur bei sicherer
RO-Resektion sollte die Rekonstruktion im Tumorbett, d.h. im hinteren Mediastinum

erfolgen, anderenfalls retrosternal.

Abdomino- thorakale Osophagektomie:

Beim abdomino-thorakalen Vorgehen beginnt die Operation ebenfalls abdominal mit
einer Oberbauchquerlaparotomie. Die abdominelle Lymphadenektomie erfolgt analog
dem transmediastinalem Vorgehen, nur muss die Bildung des Magenschlauches am

nicht mobilisierten Magen erfolgen. Nach Er6ffnung der rechten Pleura mediastinalis
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kann der abgesetzte Magen nach intrathorakal geschoben und das Abdomen ver-
schlossen werden. Nach Umlagerung erfolgt die rechtsseitige Thorakektomie, durch
die die mediastinale Lymphadenektomie durchgefiihrt wird. Die Rekonstruktion er-
folgt ebenfalls mit einem Magenschlauch, jedoch mit einer intrathorakalen Anasto-
mosierung zwischen Magenhochzug und Osophagusstumpf. Dieses Vorgehen zeigt
eine deutlich geringere Rate an Anastomosenkomplikationen mit verbesserter Le-
bensqualitat bei absolut ausreichender onkologischer Radikalitat und wird, wenn im-
mer maglich, als Therapie der ersten Wahl angestrebt.

3.2.6 Rezidiv

In der vorliegenden Arbeit werden Lokalrezidive, Fernrezidive sowie Metastasen un-

terschieden, die wie folgt definiert werden:

Lokalrezidiv:

Der Tumor wachst intra- oder extraluminal im Bereich des ehemaligen Tumorbettes.

Fernrezidiv:

Es finden sich Metastasen in Lymphknoten die cervikal oder paraaortal liegen.
Metastasen:

Organmetastasen zum Beispiel Leberfiliae, Nebennierenmetastasen oder cerebraler

oder pulmonaler Tumorbefall.
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4. Ergebnisse

Statistik

Fur den Vergleich kategorischer Variablen wurde ein Fischer-exact Test durchge-
fuhrt, zur statistischen Analyse nicht-parametrischer Daten kamen der Man-Whitney-
U und der Kruksal Wallis Test zur Anwendung. Die Uberlebensanalysen erfolgten mit
Hilfe der Kaplan-Meier Methode. Unterschiede zwischen den einzelnen Uberlebens-
kurven wurden mit dem log-rank Test evaluiert. Alle statistischen Analysen erfolgten
mit dem SPSS Programm Version 12.0.

4.1 Demographische Daten

4.1.1 Patienten

148 Patienten mit einem histologisch gesicherten Adenokarzinom des distalen O-

sophagus bildeten die Studienpopulation.

Eingeschlossen wurden nur solche Patienten mit einem Adenokarzinom, ausgehend
von einer Barrett Metaplasie, bei denen die Haupttumormasse in der distalen Speise-
rohre lag (AEG I). Kardiakarzinome (AEG Il) oder subkardiale Tumore (AEG IlI) wur-
den ausgeschlossen.

Der Erhebungszeitraum reichte von 1996 bis 2003.

Das Kollektiv umfasste 148 Patienten, wovon 135 méannlich waren und 13 weiblich.

Geschlecht Anzahl
Manner 135 (91,2%)
Frauen 13 (8,8%)

Gesamtzahl 148
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Alter Jahre
Median 59 (25-82)

4.1.2 Chemotherapie

Im Rahmen einer interdisziplinaren Tumorkonferenz war festgelegt worden, welche
Patienten vortherapiert wurden und welche primar operiert wurden. 105 Patienten
wurden neoadjuvant chemotherapiert, die restlichen 43 Patienten erhielten keine

Chemotherapie und wurden primér operiert.

4.1.2.1 Therapieansprechen

Das Therapieansprechen wurde anhand der histopathologischen Regressionsgrade
nach Mandard beurteilt: Patienten mit einem histopathologischen Regressionsgrad 1
und 2 wurden als responder definiert und den non-respondern (Regressionsgrad 3)

gegenubergestellt.

Insgesamt zeigten 50 Patienten ein Ansprechen auf die neoadjuvante Chemothera-
pie und wurden als responder klassifiziert.

55 Patienten wurden als non-responder klassifiziert.

n = 148 Patienten Anteil

Keine CTX 43 29,1%
responder 50 33,8%
non-responder 55 37,2%

4.1.2.2 Tumorklassifikation nach neoadjuvanter Chem  otherapie

In allen Fallen handelte es sich um ein lokal fortgeschrittenes Adenokarzinom mit

klinisch gesicherten Tumorstadien T3.
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Bedingt durch die neoadjuvante Chemotherapie kam es in 48 Fallen zu einem

.Downstaging“ und in zwei Fallen zu einem ,Upstaging".

wurden, anderten sich die

Bei den 105 Patienten, die neoadjuvant vorbehandelt

Tumorstadien je nach Therapieansprechen wie folgt:

(Abbildung 7)

yp T4: 2 Patienten

yp TO: 5 Patienten

yp T1: 14 Patienten

yp T2: 29 Patienten
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Abb. 7: Tumorstadien nach neoadjuvanter Vorbehandlung.

5 Patienten hatten nach Chemotherapie ein ypTO Stadium (Primartumorkategorie),

14 ein ypT1 Stadium,

29 der Patienten ein ypT2 Stadium,

55 ein ypT3 Stadium

und 2 Patienten befanden sich im ypT4 Stadium.

Ein Downstaging konnte somit in 48 Féllen (45,71%) durch die neoadjuvante Vor-

behandlung erreicht werden.

Bei 55 Patienten (52,38%) ergab sich durch die Vorbehandlung keine Anderung der

Primartumorkategorie.
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Unter der neoadjuvanten Chemotherapie wurde bei 2 Patienten (1,90%) ein Upsta-

ging beobachtet.

Von den 43 Patienten, die keine Chemotherapie erhielten und direkt operiert wur-

den ergab die pathohistologische Tumorklassifikation folgende Ergebnisse:

In 41 Fallen bestatigte sich die klinische Klassifikation eines T3 Stadiums.
Bei 2 Patienten zeigte sich ein T4 Stadium.

4.1.2.3 Regionare Lymphknotenmetastasen

Das Ausmal’ der Lymphadenektomie wurde durch die Wahl der Operationsmethode

bzw. das Resektionsausmalfl bestimmt.

Die Klassifizierung des pN-Status sollte auf mindestens sechs entfernten regionaren
Lymphknoten beruhen. Regionare Lymphknoten des intrathorakalen Osophagus sind
die mediastinalen und perigastrischen Knoten mit Ausnahme der zdliakalen Lymph-
knoten (N1). Die zdliakalen Lymphknoten sowie die weiter entfernten Knoten werden

als Fernlymphknotenmetastasen klassifiziert (N2).

Postoperativ zeigten sich in der pathohistologischen Aufarbeitung bei 47 Patienten
keine regiondren Lymphknotenmetastasen (NO).

Regionare Lymphknotenmetastasen wurden bei 96 Patienten postoperativ patho-

histologisch nachgewiesen (N1).

Bei 5 Patienten wurden Lymphknotenmetastasen in der N2 Region nachgewiesen.
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Tabelle: TNM-Stadien

Primartumor (T) n = 148 Patienten Anzahl/Antell
T3 146 98,65%
T4 2 1,35%
Lymphknoten (N)
NO 47 31,76%
N1 96 64,86%
N2 5 3,38%
Fernmetastasen (M)
MO 130 87,84%
M1 18 12,6%

4.1.3 Residualtumorklassifikation/Resektionsstatus

Bei 104 Patienten (70,3%) konnte nach der Operation kein Residualtumor mehr

nachgewiesen werden.

Eine mikroskopische Residualtumorsituation (R1) fand sich in 40 Fallen (27%).

Bei 4 Patienten (2,7%) war an den Resektionsrandern am Operationspraparat noch

ein makroskopischer Residualtumor (R2) sichtbar.

Tabelle: Resektionsstatus/Patienten gesamt

n = 148 Patienten Anteil in %

RO (kein Residualtumor

_ 104 70,3%
sichtbar)
R1 (mikroskopischer Re-

_ 40 27%
sidualtumor)
R2 (makroskopischer

4 2,7%

Residualtumor)
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Tabelle: Resektionsstatus/neoadjuvant vorbehandelte Patienten und direkt Operierte

Gruppe der primar
non-responder responder n =50 | resezierten Patien-
n=>55 tenn =43
RO 32 (58%) 48 (96%) 24 (56%)
R1 22 (40%) 2 (4%) 16 (37%)
R2 1 (2%) 0 3 (7%)

Ein deutlicher Unterschied zeigte sich zwischen respondern und non-respondern:
Lag die RO Resektionsrate bei den respondern bei nahzu 100%, so lag die RO Re-
sektionsrate bei den non-respondern &hnlich wie bei den nicht vorbehandelten Pati-
enten um ca. 60%. Der Unterschied in der RO Resektionsrate zwischen respondern
und non-respondern sowie den primar resezierten Patienten war statistisch signifi-
kant (p<0,05).

4.2 Rezidive

4.2.1 Rezidiveinteilung
85 von 148 Patienten entwickelten bis zum Juli 2003 oder bis zu ihrem Tode kein

Rezidiv.
63 Patienten entwickelten ein Rezidiv, 19 davon ein Lokalrezidiv, 30 Patienten ent-

wickelten cervikale und mediastinale Lymphknotenmetastasen, 14 Organfernmetas-

tasen.

27



Tabelle: Einteilung und Verteilung der Rezidive

n = 148 Patienten Anteil in %
Kein Rezidiv 85 57,4%
Lokalrezidiv 19 12,8%
Lymphknotenmetastasen
_ - 30 20,3%
cervikal und mediastinal
Organfernmetastasen 14 9,5%

4.2.2 Vergleich von Rezidiv und R-Status

Von den 104 Patienten, bei denen nach der Operation kein Residualtumor mehr
nachweisbar war und somit als RO Situation klassifizierbar waren, entwickelten 67
Patienten (64,4%) in dem Zeitraum von 1996 und 2003 kein Rezidiv.

11 Patienten (10,6%) der RO Resezierten entwickelten ein Lokalrezidiv, 16 dieser
Patienten (15,4%) entwickelten cervikal und mediastinale Lymphknotenmetastasen

und 10 Patienten (9,6%) zeigten eine Organfernmetastasierung.

Pathohistologisch wurden 40 Patienten postoperativ als R1 Situation eingestuft. Von
diesen entwickelten 16 Patienten (40%) kein Rezidiv. 7 Patienten (17,5%) zeigten in
diesem Zeitraum ein Lokalrezidiv, 13 Patienten (32,5%) entwickelten cervikale und
mediastinale Lymphknotenmetastasen und 4 Patienten (10%) zeigten eine Organ-

fernmetastasierung.
In 4 Fallen blieb ein makroskopisch sichtbarer Residualtumor (R2 Situation).
2 Patienten zeigten keine Metastasierung, 1 Patient entwickelte einen Lokalprogress

und 1 Patient zeigte in der Nachsorgeuntersuchung eine cervikale und mediastinale

Metastasierung.
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Tabelle: Resektionsstatus/Rezidiv Kreuztabelle

Cervikale und media-
kein Lokalrezidiv | Fern- stinale Lymphknotenme- | Ge-
Rezidiv metastasen | tastasen samt
RO Anzahl 67 11 10 16 104
(64,4%) | (10,6%) (9,6%) (15,4%)
R1 Anzahl 16 7 4 13 40
(40%) (17,5%) (10%) (32,5%)
R2 Anzahl 2 1 0 1 4
Gesamt | Anzahl 85 19 14 30 148
%vonR |57,4% |12,8% 9,5% 20,3% 100%

Der Unterschied in der Lokalrezidivrate bei Patienten mit einer RO Resektion im Ver-

gleich zu den R1 resezierten Patienten war statistisch signifikant (p=0,0003).

4.2.2.1 Vergleich von Rezidiv und neoadjuvanter Che  motherapie

55 Patienten die neoadjuvant vorbehandelt wurden, zeigten kein Ansprechen auf die

Chemotherapie und wurden deshalb als non-responder eingestuft.

24 Patienten (43,6%) aus der Gruppe der non-responder entwickelten kein Rezidiv. 8
Patienten (14,5%) entwickelten ein Lokalrezidiv, 8 (14,5%) Fernmetastasen und bei
15 Patienten (27,3%) entdeckte man cervikale und mediastinale Lymphknotenmetas-

tasen.

50 Patienten zeigten ein Ansprechen auf die neoadjuvante Vorbehandlung und wur-
den deshalb als responder klassifiziert. Aus dieser Gruppe der responder blieben 40
Patienten (80%) rezidivfrei. 3 Patienten (6%) bekamen ein Lokalrezidiv, 2 Patienten
(4%) entwickelten Fernmetastasen und 5 Patienten (10%) entwickelten cervikale und

mediastinale Lymphknotenmetastasen.

Insgesamt erhielten 43 Patienten keine neoadjuvante Chemotherapie und wurden

direkt operiert. Aus dieser Gruppe blieben 21 Patienten (48,8%) rezidiv frei. 8

Patienten (18,6%) fielen wahrend der follow-up Zeit durch ein Lokalrezidiv auf. 4
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Patienten (9,3%) entwickelten Fernmetastasen und bei 10 Patienten (23,3%) aus der
Gruppe, die nicht vorbehandelt wurde, stellte man cervikale und mediastinale

Lymphknotenmetastasen fest.

Tabelle: Neoadjuvant/Rezidiv Kreuztabelle

- Cervikale und medi-
ein
P Lokalrezidiv | Fernmetastasen | astinale Lymphkno- Gesamt
ezidiv
tenmetastasen
non- 24 8 8 15
Anzahl 55
responder (43,6%) | (14,5%) (14,5%) (27,3%)
21 8 4 10
keine CTX | Anzahl 43
(48,8%) | (18,6%) (9,3%) (23,3%)
40 3 2 5
responder | Anzahl 50
(80%) (6%) (6%) (10%)
85 19 14 30
Gesamt Anzahl 148
(57,4%) | (12,8%) (9,5%) (20,3%)

Zwischen den non-respondern und den Patienten, die keine neoadjuvante Chemo-
therapie erhielten, zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied in Bezug auf
das Rezidivmuster. Lediglich im Hinblick auf das Auftreten von Fernmetastasen zeig-
te sich ein hoherer Anteil bei Patienten, die kein Ansprechen auf die neoadjuvante
Therapie zeigten im Vergleich zu den Patienten, die nicht vorbehandelt wurden. Die
responder zeigten sowohl in Bezug auf das Lokalrezidiv wie auch die Fernmetasta-
sierung und das Auftreten von cervikalen Lymphknotenmetastasen einen statistisch
signifikanten Unterschied im Vergleich zu den anderen beiden Gruppen (Lokalrezdiv:
p=0,0001, Fernmetastasen: p<0,005, cervikale LK-Metastasen:p=0,002).
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4.3 Uberleben

4.3.1 Gesamtiberleben

Das mittlere Gesamtuberleben aller Patienten betrug 47,26 Monate.

Insgesamt lebten von den 148 Patienten zum Zeitpunkt Juli 2003 noch 75 Patienten.

73 Patienten waren bis dahin bereits verstorben.

4.3.2 Gesamtiuberleben in Abhéangigkeit des Resektion  sstatus
Das mittlere Uberleben der Patienten mit kompletter Resektion betrug 59,15 Monate
im Gegensatz zu 22,77 Monaten bei dem Patientenkollektiv, dass R1 reseziert wur-

de. Der Median der Uberlebenszeit war bei dieser Patientengruppe 12 Monate.

Das mittlere Uberleben der Patienten mit R2 Resektion betrug 5,75 Monate. Der Me-
dian lag bei den R2 resezierten Patienten bei 4 Monaten. Siehe untenstehendes

Diagramm:

1,0

0,6

047 0=0.0001

Kum. Uberleben

0,277

0,0

I | | 1 | | | | |
0,00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,00 72,00 84,00 96,00

Monate
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4.3.3 Gesamtiberleben in Abhangigkeit der neoadjuvanten V. orbe-

handlung und des Resektionsstatus

4.3.3.1 Kollektiv der neoadjuvant vorbehandelten n  on-responder
55 Patienten sprachen nicht auf die neoadjuvante Chemotherapie an und wurden

deshalb als non-responder definiert.

32 Patienten dieser Gruppe konnten trotzdem RO reseziert werden und hatten eine

mittlere Uberlebenszeit von 30,8 Monaten (Median 28 Monate).

22 non-responder konnten nur noch R1 reseziert werden. Die mittlere Uberlebenszeit

der R1 resezierten non-responder lag bei 27,11 Monaten (Median 14 Monate).

Tabelle: Mittleres Uberleben/Median der non-responder

Mittleres Uberleben in Monaten Median
RO 30,83 28,00
R1 27,11 14,00
R2 7,00 7,00
1,0
+
0,8
[
2
© 0,6 R=0
)
3 o p=0.008
g 047 R=1
>
¥ i 1
0,2
R=2
0,0
| | | | | | | |
0,00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,00 72,00 84,00
Monate
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Statistisch zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den RO resezierten

Patienten und den R1 bzw. R2 resezierten Patienten.

4.3.3.2 Kollektiv der neoadjuvant vorbehandeltenr  esponder
Insgesamt sprachen 50 Patienten auf die neoadjuvante Chemotherapie an und wur-

den als responder definiert.

48 responder konnten RO reseziert werden und wiesen ein mittleres Uberleben von

76,82 Monaten auf.

Bei zwei Patienten ergab sich chirurgisch eine R1 Resektion. Deren mittleres Uber-

leben betrug 27 Monate (Median 2 Monate).

Tabelle: Mittleres Uberleben/Median der responder

mittleres Uberleben in -
Median in Monaten
Monaten
RO 76,82 -
R1 27,00 2,00
R2 - -
1,0
H++
R=0
0,8
c R=1
()
E 0,6
@
o]
)
E‘ 0,4
>
<
0,2
0,0

1 ! ! ! ! ! ! ! !
0,00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,00 72,00 84,00 96,00

Monate
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4.3.3.3 Kollektiv der nicht neoadjuvant vorbehande  Iten Patienten

43 Patienten wurden primar reseziert.
24 Patienten dieser Gruppe wurden RO reseziert. Die mittlere Uberlebenszeit dieser
Patienten betrug 51,02 Monate und war damit 20,19 Monate langer als aus der

Gruppe der neoadjuvant vorbehandelten non-responder (RO).

Eine R1 Resektion ergab sich bei 16 Patienten dieses Kollektivs mit einer mittleren

Uberlebenszeit dieser Gruppe von 13,24 Monaten (Median 12 Monate).

3 Patienten hatten nach der Operation eine R2 Situation. Das mittlere Uberleben die-

ser Patienten lag bei 5,33 Monaten (Median 4 Monate).

Tabelle: Mittleres Uberleben/Median der nicht neoadjuvant Vorbehandelten

mittleres Uberleben in Mo- -
Median in Monaten
naten
RO 51,02 47,00
R1 13,24 12,00
R2 5,33 4,00
1,0
0,8
[
()
E 0,6 R=0
o
o]
)
E' 0,4
>
<
0,2
0,0
| | | | | | | | |
0,00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,00 72,00 84.00 96,00
Monate p=0.001
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Bei dieser Patientengruppe zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwi-
schen den RO resezierten Patienten und denjenigen Patienten, bei denen keine RO

Resektion durchgefiihrt werden konnte.

4.4 Gesamtiberleben in Abhangigkeit des Rezidivmus  ters
Patienten ohne Rezidiv zeigten eine langere 5-Jahres-Uberlebensrate als Patienten

mit LK-Metastasen oder Lokalrezidiv bzw. Fernmetastasen.

0,8

Kein Rezidiv

0,6

LK-Metastasen

Kum. Uberleben
N
}.

> 0,4— \—| . .
. Lokalrezidiv

-
0,2

Fernmetastasen
0,0

T T T T T T T T T
0,00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,00 72,00 84,00 96,00
Monate

4.5 Gesamtuberleben in Abhangigkeit der neoadjuvant en Vorbe-

handlung und des Rezidivmusters

Von den 50 Patienten, die auf eine neoadjuvante Chemotherapie ansprachen, wurde
bei 10 Patienten im Beobachtungszeitraum ein Rezidiv diagnostiziert. Trotz des Auf-
tretens eines Rezidivs lag die 5-Jahres-Uberlebensrate bei iiber 80%. Nahezu alle

Patienten dieser Gruppe konnten RO reseziert werden (n=48).
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Fur die non-responder, die RO reseziert wurden, zeigte sich kein statistischer Unter-

schied in den Uberlebensanalysen, unabhéngig ob ein Rezidiv auftrat oder nicht.

Kum. Uberleben
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0,8
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In der Gruppe von RO resezierten Patienten, die keine Chemotherapie vor der Ope-
ration erhielten, zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Pa-
tienten ohne Rezidiv oder LK-Metastasen und den Patienten, bei denen ein Lokalre-

zidiv auftrat oder Fernmetastasen diagnostiziert wurden.

1,0
LK-Metastasen
0,8
o + + +—+ + +
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@ 06— | Kein Rezidiv
[ —
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D
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5. Diskussion

5.1 Vergleich von klinischem und pathohistologische m

Tumorstaging

Der wichtigste Parameter zur Entscheidung der weiteren Therapiemodalitdten beim

Osophaguskarzinom ist das klinische Staging.

Die Mdoglichkeit einer kompletten Tumorresektion (RO Resektion) hangt maf3geblich
von der anatomischen Tumortopographie und dem TNM Stadium, unter besonderer
Beriicksichtigung der lokalen Tumorinvasion (T Stadium), des Vorhandenseins von

regionalen Lymphknotenmetastasen sowie der eventuellen Fernmetastasierung ab.

Fur die Beurteilung der lokoregionalen Tumorausdehnung ist derzeit die Endoso-

nographie der wichtigste Parameter.

Legt man die Endosonographie als Standardmethode zur Charakterisierung der T-
Kategorie zugrunde, so kdnnen uT3/uT4-Tumoren gegentber uT1/uT2-Tumoren mit
einer Sensitivitdt von 96% und Spezifitdt von 89% bei einer falsch positiven Rate
von 5% bzw. einer falsch negativen Rate von 7% gut voneinander abgegrenzt wer-
den (9).

Das klinische Staging mit Hilfe der Endosonographie lokal fortgeschrittener Osopha-
guskarzinome (uT3/uT4) stimmt mit einer Genauigkeit von Uber 80% mit der patho-
histologischen TNM Klassifikation tGberein (27).

In der vorliegenden Arbeit wurde anhand der Endosonographie bei 146 Patienten ein
uT3-Stadium, bei 2 Patienten ein uT4-Stadium festgelegt.

43 Patienten wurden primar operiert. Hier bestatigte sich bei 41 Patienten im

Resektat ein pathohistologisches T3 Stadium. Bei 2 Patienten wurde das
Adenokarzinom des Osophagus pathohistologisch als T4 Stadium eingestuft. Somit
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konnte das Tumorstadium mit der Endosonographie in tber 95% der Falle korrekt

vorhergesagt werden.

Alle 105 Patienten, die neoadjuvant vorbehandelt wurden, hatten
endosonographische Primartumoren der Kategorie uT3/uT4. Nach Vorbehandlung
wiesen 45,71% in den Resektaten eine gegenUber der pratherapeutischen
Einschétzung niedrigere Priméartumorkategorie auf. 52,38% waren non-responder;
hier blieb die Primartumorkategorie gegeniber der pratherapeutischen Einschéatzung

gleich.

Diese Ergebnisse veranschaulichen die Genauigkeit des klinischen Stagings mit Hilfe
der Endosonographie. Dies insbesondere in Zentren, die Uber groRe Erfahrung mit

der Endosonographie verfligen.

5.2 Neoadjuvante Chemotherapie

Seit mehr als 25 Jahren werden im Rahmen von Studien postoperative adjuvante
bzw. préaoperative neoadjuvante nicht chirurgische Therapieverfahren eingesetzt.
Dennoch ist die Stellung der multimodalen Therapiekonzepte bis heute trotz
zahlreicher Studien ungesichert. Ein wesentlicher Grund hierfir ist, dass die Mehr-
zahl der Studien erhebliche Probleme im Studiendesign aufweist: Differente Termino-
logien, unterschiedliche Definitionen von Begriffen wie lokoregional und lokal fortge-
schritten bzw. potentiell resektabel und irresektabel erschweren die Vergleichbarkeit
der Ergebnisse der verschieden Studien. Des weiteren sind ein oft inadaquates
pratherapeutisches Staging, grof3e Unterschiede im Ausmald und in der Qualitat der
chirurgischen Therapie (Resektion und Lymphadenektomie), unterschiedliche Anga-
ben zur Beurteilung einer kurativen Resektion (aus der Sicht des Operateurs bzw.
des Pathologen), keine entsprechend der Richtlinien der UICC/AJCC durchgefthrte
pathohistologische Aufarbeitung der Resektate sowie Vermischung der Behand-
lungsergebnisse von Patienten mit Plattenepithel und Adenokarzinom zu beméngeln
(11,12).

Beim Adenokarzinom konnte in Phase-1l-Studien bislang lediglich die Sicherheit und

die klinische Durchfuhrbarkeit einer adjuvanten Chemotherapie gezeigt werden (1).
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Derzeit besteht somit weder flr eine adjuvante Chemotherapie noch fir eine adju-
vante Strahlentherapie postoperativ eine gesicherte Indikation auf3erhalb klinischer
Studien.

Nicht zuletzt wegen dieser unbefriedigenden Ergebnisse wurden in den letzten Jah-
ren vermehrt neoadjuvante Therapiekonzepte eingesetzt, die im Wesentlichen aus
praoperativer Chemotherapie bzw. simultaner Radio-/Chemotherapie bestehen
(11,18). Wesentliche Argumente fur den primaren Einsatz nicht chirurgischer Thera-
pieverfahren sind der bessere Allgemeinzustand der Patienten vor der Operation ge-
genuber dem postoperativen Zustand und dadurch eine bessere Toleranz von ag-
gressiven Zytostatikakombinationen und eine noch intakte Blutzufuhr und Lymph-
drainage im Bereich des Primartumors sowie der drainierenden Lymphknotenstatio-
nen. Bei ansprechenden Patienten kommt es zu einer Verkleinerung des Primartu-
mors (Downstaging bzw. besser Downsizing), was eine grof3ere Aussicht auf eine
komplette Tumorexstirpation erdffnet. Dartiber hinaus soll eine friih einsetzende Sys-
temtherapie klinisch okkulte Metastasen devitalisieren und dadurch das Fernme-

tastasenrisko senken.

In der vorliegenden Studie wurden 148 Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen
Adenokarzinom des Osophagus eingeschlossen. 105 Patienten erhielten eine neo-
adjuvante Chemotherapie und wurden anschlieRend operiert. 43 Patienten wurden

direkt operiert und mit der Gruppe der neoadjuvant Vorbehandelten verglichen.

50 Patienten aus der Gruppe der neoadjuvant vorbehandelten wurden als responder
klassifiziert und den non-respondern, 55 an der Zahl, gegentbergestellt: Nach Erhalt
der neoadjuvanten Chemotherapie hatten 5 Patienten (10%) eine komplette
Response (CR) und 43 (86%) eine partielle Response (PR). Bei 55 Patienten &nder-
te sich das Tumorstadium nach Gabe der Chemotherapie nicht (No Change
Situation), 2 Patienten zeigten eine Tumorprogression (PG). Nach der
Chemotherapie konnten 80 Patienten (76%) RO reseziert werden, 24 Patienten
(22,8%) wiesen nach der Operation eine R1 Situation und 1 Patient (0,9%) eine R2
Situation auf. Aus der Gruppe der Patienten die primar reseziert wurden, konnten

56% als RO klassifiziert werden.
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Die Behandlungsergebnisse verschiedener Studien, in denen die Mdglichkeiten einer
praoperativen Chemotherapie mit nachfolgender Resektion gegeniber der priméren

Operation verglichen wurden, sind widersprichlich.

In der Studie von Kelsen und Mitarbeitern wurde bei 440 Patienten die Wirksamkeit

einer neoadjuvanten Chemotherapie mit der direkten Operation verglichen (17):

213 Patienten erhielten eine neoadjuvante Chemotherapie bestehend aus 3 Zyklen
Cisplatin und 5-Fluorouracil, 227 wurden primér reseziert. 71% der neoadjuvant
vorbehandelten Patienten konnten die kompletten 3 Zyklen verabreicht werden. Die
klinische Response der Chemotherapie wurde mit Hilfe der Barium-Kontrast-
Radiographie eingestuft. 7% der Patienten wurden anhand der Radiographie als
komplette responder eingestuft, 12% als partielle responder. Eine pathohistologisch
komplette Response konnte nur bei 2,5% (5 von 202) der Patienten nachgewiesen
werden. Nach der Chemotherapie konnten 133 Patienten (62%) RO reseziert werden.
8 Patienten wurden (4%) R1 reseziert und 21 Patienten (10%) R2. 51 Patienten
(24%) konnten nach der neoadjuvanten Therapie nicht mehr operiert werden. 59%
der Patienten aus der Gruppe, die direkt operiert wurden, konnten RO reseziert wer-
den. Der Unterschied zwischen den beiden Gruppen war nicht signifikant. Jedoch
waren R1 Resektionen signifikant hoher (p=0,001) bei Patienten, die direkt operiert

wurden (15%), als bei den Patienten die praoperativ chemotherapiert (4%) wurden.

In der Studie von Kelsen und Mitarbeitern konnte kein signifikanter Unterschied zwi-
schen der neoadjuvanten Vorbehandlung und der priméren Operation festgestellt
werden. Die Kklinische Ansprechrate der Chemotherapie lag bei 19% (7% CR und
12% PR).

In der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie wurde eine klinische Ansprechrate
der praoperativen Chemotherapie von 46% festgestellt, bei folgendem Therapiere-
gime: Cisplatin, Leukovorin und 5-Fluorouracil. Der Unterschied in der klinischen

Response kénnte an den unterschiedlich eingesetzten Chemotherapeutika liegen.
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Die Patienten aus der Studie von Kelsen et al. (17) erhielten eine Chemotherapie aus
Cisplatin und 5-Fluorouracil. Vermutlich war dieses Chemotherapieregime nicht in
der Lage, die Regional- und Mikrometastasen zu zerstdren. Eine weitere Erklarung
fur diese unterschiedlichen Ergebnisse kdnnte darin liegen, dass die neoadjuvante
Vorbehandlung zwar die effektive Therapie beim Adenokarzinom des Osophagus
darstellt, jedoch wurden ungeniigende Mengen von Cisplatin und 5-FU gegeben oder

es fehlten das weitere Therapeutika Leukovorin.

Ebenso konnte in der hier vorliegenden Studie ein héherer Anteil an RO Resektionen
in der Gruppe der praoperativ behandelten Patienten festgestellt werden als dies in

der Gruppe der primar operierten Patienten der Fall war.

In einer anderen Studie von Walsh und seinen Mitarbeitern (45) wurden bei insge-
samt 113 Patienten mit Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs die
Maoglichkeiten einer praoperativen Radio-/Chemotherapie (insgesamt 58 Patienten)
gegenuber einer sofortigen Operation (55 Patienten) geprift. Zum Zeitpunkt der Ope-
ration wurde bei nur 42% (23 von 55) der Patienten aus der Gruppe, die multimodal
therapiert worden waren, positive Lymhknoten oder Metastasen gefunden. Im Ge-
gensatz dazu wurden bei 82% der Patienten (45 von 55) die sofort operiert wurden,
positive Lymhknoten oder Metastasen gefunden. Ebenfalls konnte bei 13 der 52 Pa-
tienten (25%), die eine neoadjvante Radio-/Chemotherapie erhielten, eine
pathohistologisch komplette Response nach der Operation festgestellt werden.
Dieses Ergebnis spricht fur einen positiven Effekt der neoadjuvanten Therapie auf
die regionalen Lymphregionen sowie auf ein Downsizing der Tumormasse mit

nachfolgender Mdglichkeit zur Erhéhung der RO Resektionsrate.

In der Studie von Bosset et al. (5) wurde die praoperativen Radio-/Chemotherapie
mit einer sofortigen Operation (55 Patienten) bei Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom des Osophagus verglichen. Eine kurative Resektion war bei
mehr Patienten aus der Gruppe der Vorbehandelten (112 der 138 vs. 94 der 137,
p=0,017) mdglich. Eine komplette pathohistologische Response wurde bei 29 der
112 Patienten (26%) aus dieser Gruppe (Vorbehandelte) beobachtet. Im Vergleich
der beiden Gruppen zeigte sich ein signifikant niedrigeres Stadium der Erkrankung
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nach der neoadjuvanten Radio-/Chemotherapie; dies gilt sowohl flr das Tumorstadi-

um (p=0,001) als auch fur den Befall der Lymphknoten (p=0,03).

Vergleicht man diese hier vorliegende Studie mit der von Bosset et al., kann man
feststellen, dass eine nahezu gleiche Rate an RO Resektionen (76% in dieser Studie
vs. 81% in der Studie von Bosset und Mitarbeitern) in der Gruppe der neoadjuvant
vorbehandelten Patienten zu finden ist; dies trotz der unterschiedlichen praoperati-
ven Behandlungsschemata und der unterschiedlichen Tumorentitaten. Jedoch konn-
te in der vorliegenden Studie bei nur 10% der vorbehandelten Patienten eine kom-
plette pathohistologische Response nach Chemotherapie festgestellt werden, wohin-
gegen 26% der neoadjuvant vorbehandelten Patienten aus der Gruppe von Bosset

eine komplette pathohistologische Response aufwiesen.

Ebenfalls wurde in der Studie von Le Prise eine neoadjuvante Vorbehandlung mit
einer Bestrahlung von 20 Gy und 2 Zyklen 5-FU und Cisplatin und anschliel3ender
Operation einer primaren Operation an Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom
des Osophagus gegeniibergestellt (20): 41 Patienten wurden vorbehandelt, 45 Pati-
enten wurden primar operiert. 84% der Patienten konnten RO reseziert werden, die
postoperative Streblichkeit war 8% in beiden Gruppen. Diese Ergebnisse decken
sich in Bezug auf die RO Resektionsrate mit denen der vorliegenden Studie.

In einer weiteren Studie (nicht randomisiert) von Slater et al. (37) erhielten 33 Patien-
ten eine praoperative Radiochemotherapie nach dem Walsh Protokoll und wurden
mit einer Kontrollgruppe, die aus 22 Patienten, welche primar reseziert wurden, be-
stand, verglichen. Im Primarstaging wurde das Tumorstadium der Patienten durch
EUS festgelegt. In beiden Gruppen, sowohl in der Gruppe der Vorbehandelten
(94%), als auch in der Kontrollgruppe (86%) dominierten Adenokarzinome uber Plat-
tenepithelkarziome des Osophagus. Das Tumorstadium konnte bei 11 (33%) Patien-
ten und der Lymphknotenstatus bei 12 (33%) Patienten aus der Gruppe der neoadju-
vant vorbehandelten Patienten gesenkt werden. 5 Patienten (15%) hatten eine pa-
thohistologisch komplette Response. Durch die neoadjuvante Radiochemotherapie
konnte bei einer signifikante Anzahl (p < 0,05) an Patienten ein Downstaging erreicht

werden (bei 36% aus der Gruppe der neoadjuvant Vorbehandelten).
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5.3 Rezidivmuster

Im Vergleich von Rezidiv und Resektionsstatus konnte in der hier vorliegenden Stu-
die gezeigt werden, dass von den Patienten, die RO reseziert werden konnten,
64,6 % rezidivirei blieben und prozentual betrachtet weniger Rezidive entwickelten
als die Patienten, die R1 bzw. R2 reseziert wurden. Vergleicht man das Auftreten von
Rezidiven anhand der neoadjuvanten Vorbehandlung oder direkten Operation, so
kann festgestellt werden, dass die Patienten aus der Gruppe der responder am
wenigsten Rezidive entwickelten (80% der Patienten rezidivirei), wohingegen die
non-responder und die Patienten, die direkt operiert wurden mit 43,3% und 48,6%

rezidivfrei blieben.

Insgesamt entwickelten 85 Patienten (57,4%) kein Rezidiv. 63 Patienten (42,6%) er-

litten ein Rezidiv.

Aus der Gruppe der neoadjuvant vorbehandelten Patienten entwickelten 41 Patien-
ten (39,05%) ein Rezidiv, 64 Patienten (60,95%) blieben rezidivfrei. 21 Patienten
(48,8%), die direkt operiert wurden, erlitten kein Rezidiv, 22 Patienten (51,2%) hatten

dagegen ein Rezidiv.

In der Studie von Cunnigham (7) und Kollegen wurde bei 36 Patienten (14,4 %) in
der Gruppe, die praoperativ eine Chemotherapie erhielten, ein Lokalrezidiv bestétigt.
Dagegen erkrankten aus der Gruppe, die direkt operiert wurde, 52 Patienten (20,6%)
an einem Lokalrezidiv. Retrospektiv wurde bei 61 Patienten (24,4%) aus der Gruppe
der neoadjuvant Vorbehandelten im Vergleich zu 93 Patienten (36,8%) aus der

Gruppe der direkt operierten Fernmetastasen nachgewiesen.

In der dieser Arbeit zugrunde liegenden Studie erlitten 11 Patienten (10,47%) der
praoperativ vorbehandelten Patienten ein Lokalrezidiv und 30 Patienten (28,57%)
ein Fernrezidiv. 8 Patienten (18,6%) der direkt operierten der hier vorliegenden Stu-
die erlitten ein Lokalrezidiv, bei 14 Patienten (32,6%) wurden Fernmetastasen im

Verlauf festgestellt.
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Diese Zahlen decken sich weitgehend mit denen aus der Studie von Cunningham et
al. (7), obwohl in dieser ein anderes Chemotherapeutikaregime, ndmlich ECF 3 Zyk-

len praoperativ und 3 Zyklen postoperativ angewandt wurde.

In der Studie von Wayman und Kollegen (46) wurden insgesamt 169 Patienten (94
AEG Typ l und 75 AEG Typ Il) primér (keine neoadjuvante Vorbehandlung) an einem
Tumor des gastro-dsophagealen Ubergangs operiert. In der medianen follow-up Zeit
von 75,3 Monaten (57-133) entwickelten 103 Patienten (60,95%) ein Rezidiv. Ein
Lokalrezidiv trat bei 33 % der Patienten auf, die an einem AEG Typ | litten, wahrend

bei 29% der Patienten, die einem AEG Typ Il litten, ein Lokalrezidiv auftrat.

Der deutliche Unterschied (vorliegende Studie: direkt operierte mit Lokalrezidiv:
18,6% vs. Wayman AEG Typ | 33%) ergibt sich vermutlich aus der unterschiedlichen
Operationstechnik (subtotale Osophagektomie mit 2-Feld-Lymphadenektomie vs.
transmediastinal 6sophagektomiert/abdomino-thorakal 6sophagektomiert mit ausrei-
chender Lymphadenektomie) bzw. den unterschiedlichen Operationszentren.

5.4 Uberleben und Chemotherapie

In der vorliegenden Studie konnte ein mittleres Uberleben aller Patienten von 47 Mo-
naten ermittelt werden (Median 40 Monate). Unterscheidet man die 3 Gruppen, nam-
lich das Kollektiv der non-responder, Kollektiv der responder und das Kollektiv der
Patienten, die nicht neoadjuvant vorbehandelt wurden, voneinander, so kann man

deutliche Unterschiede in der Uberlebenszeit feststellen:

Die Patienten der Gruppe, die direkt operiert wurden und keine neoadjuvante Vorbe-
handlung bekommen hatten, wiesen einen Uberlebensvorteil von 20 Monaten ge-

genuber den Patienten der Gruppe der non-responder auf.

24 Patienten dieser Gruppe wurden RO reseziert. Die mittlere Uberlebenszeit dieser
Patienten betrug 51,02 Monate und war damit 20,19 Monate langer als aus der

Gruppe der neoadjuvant vorbehandelten non-responder (RO).

Eine Erklarung fiur diesen Unterschied in der Uberlebensanalyse ist bisher nicht

bekannt. Moéglicherweise dient die praoperative Chemotherapie zur Selektion von
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Patienten mit biologisch gunstigen Tumoren, die auf die Vorbehandlung ansprechen,
im Gegensatz zu denjenigen Patienten, die nicht auf eine Chemotherapie
ansprechen und den schlechtesten Verlauf aller drei untersuchten Populationen auf-
weisen. Die Gruppe der nicht vorbehandelten Patienten mag in Bezug auf die Tu-
morbiologie heterogen sein. Dies ware eine mdogliche Erklarung fur das erwahnte
Phanomen, jedoch entbehrt diese Hypothese noch jeglicher wissenschaftlicher

Grundlage.

Das mediane Uberleben in der Studie von Walsh (45) bei Patienten die praoperativ
durch eine Radio-/Chemotherapie behandelt wurden, betrug 16 Monate im
Gegensatz zu 11 Monaten bei den Patienten die ohne Vorbehandlung direkt operiert
wurden (p=0,01). Die 1-, 2- und 3- Jahres-Uberlebensraten waren fir die
neoadjuvant vorbehandelten Patienten wie folgt: 52%, 37% und 32%. Die 1-, 2- und
3-Jahres-Uberlebensraten der primér operierten Patienten waren 44%, 26% und 7%.
Ein signifikanter Unterschied (P=0,006) zwischen den beiden Gruppen konnte erst
bei der 3-Jahres-Uberlebensrate gezeigt werden. Vorgenannte Studie weist jedoch
einige Mangel auf: Es sei beispielsweise auf den Einschluss von Patienten mit
Kardiakarziomen und subkardialen Magenkarzinomen, ein unzureichendes
pratherapeutisches Staging sowie die Durchfihrung von kurativen und palliativen
Resektionsverfahren hingewiesen. Die schlechten 3-Jahres Ergebnisse von 6% nach
alleiniger Chirurgie sind jedoch nicht erklarbar. Ebenso unterscheidet sich eine 3-
Jahres-Uberlebensrate von 32% nach neoadjuvante Radio-/Chemotherapie nicht von

der nach alleiniger Operation an spezialisierten Zentren.

Ein signifikanter Uberlebensvorteil nach neoadjuvanter Vorbehandlung nach dem
Walsh Protokoll konnte auch in der Studie von Slater und Mitarbeitern (37)
nachgewiesen werden. Das mittlere Uberleben der Patienten, die praoperativ behan-
delt wurden, lag bei 20,6 Monaten im Vergleich zu 9,6 Monaten bei Patienten, die
direkt operiert wurden (p<0,01).

In der erst kurzlich publizierten Studie von D. Cunningham et al. (7) wurde ebenfalls
ein Uberlebensvorteil der Patienten, die eine praoperative Chemotherapie erhielten,
beschrieben. In diese Studie wurden Patienten eingeschlossen, die an einem

resektablen Adenokarzinom des Magens, des gastrodsophagealen Ubergangs oder
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des unteren Drittels des Osophagus erkrankt waren. 250 Patienten wurden periope-
rativ chemotherapiert und wurden im Anschluss daran operiert. Die Chemotherapie
bestand aus 3 préaoperativen Zyklen gefolgt von 3 postoperativen Zyklen von ECF
(Epirubicin, Cisplatin, Fluorouracil). 253 Patienten wurden direkt operiert. Die rese-
zierten Tumore der praoperativ vorbehandelten Gruppe waren signifikant kleiner und
weniger fortgeschritten. Im Vergleich zu der Gruppe der direkt operierten hatte die
vorbehandelte Gruppe eine héhere Uberlebenswahrscheinlichkeit (hazard ratio Tod,
0,75; 95 % K. 1., 0,60 bis 0,93; p= 0,009; 5-Jahres-Uberlebensrate 36% vs. 23 %)
sowie eine hohere Wahrscheinlichkeit eines rezidivfreien Uberlebens (hazard ratio
fur Progression, 0,66; 95 % K. I., 0,53 bis 0,81; p< 0,001).

5.5 Uberleben und Rezidiv

Das Auftreten eines Rezidivs bzw. einer Fernmetastase hat nachhaltigen Einfluss auf
das Uberleben. Dabei spielt die Lokalisation des Rezidivs eine prognostische Rolle.
Patienten mit einem Lokalrezidiv zeigten eine kiirzere 5-Jahres-Uberlebenszeit als
Patienten mit Lymphknotenmetastasen mediastinal oder cervikal. Prognostisch am
ungunstigsten waren diejenigen Patienten, die eine Fernmetastasierung erlitten. Das
Muster der Rezidiventwicklung lasst sich durch eine Vorbehandlung beeinflussen mit
prognostischem Einfluss. Bei der Gruppe der Patienten, die ein Ansprechen auf die
Vorbehandlung zeigten, lag die 5-Jahres-Uberlebensrate bei iber 80% unabhangig
von dem Auftreten eines Rezidivs. Dies steht im Gegensatz zu den non-respondern,
bei denen die Patienten mit einem Lokalrezidiv eine tendenziell bessere 5-Jahres-

Uberlebensrate zeigten, als die Patienten ohne Rezidiv.
Fur die Patientengruppe, die primar operiert wurden ohne vorhergehende Chemothe-

rapie, zeigte sich eine deutlich schlechtere 5-Jahres-Uberlebensrate, wenn ein Lokal-

rezidiv auftrat oder es zur Entwicklung einer Fernmetastase kam.
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6. Zusammenfassung und Ausblick

Die Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit unterstreichen eindeutig den Stellenwert
der neoadjuvanten Therapie in der Behandlung des lokal fortgeschrittenen Adeno-
karzinoms des Osophagus. Die Analysen konnten zeigen, dass die lokale Tumorkon-
trolle zum einen durch die neoadjuvanten Therapie verbessert werden kann und
dass das Auftreten von Lokalrezidiven mit einer ungiinstigen Prognose verbunden

ist.

Der Chirurgie sind in der Behandlung des Adenokarzinoms anatomische Grenzen in
der Tiefe, sprich zur Aorta bzw. Tracheobronchialsystem gesetzt. Oral sowie aboral
lasst sich die Resektion in der Regel problemlos ausdehnen um dort eine RO Resek-
tion zu erzielen. Die neoadjuvante Chemotherapie kann gerade in diesem Zusam-

menhang die Situation verbessern und damit die RO Rate erhéhen.

Das Dilemma liegt noch in der schlechten Vorhersagbarkeit des Ansprechens auf die
Vorbehandlung, denn nur diejenigen Patienten, die ein Ansprechen zeigen, profitie-
ren von der Vorbehandlung in Bezug auf das Auftreten von Rezidiven sowie prog-
nostisch. Nur ca. 40-60% der Patienten sprechen auf die neoadjuvante Chemothera-
pie an. Ob dies an den gegebenen Substanzen liegt, muss in grossen Studien noch
gezeigt werden, oder ob es sich um eine biologische Selektion handelt, bleibt bisher
noch Gegenstand von Studien. Die prognostisch glnstigste Gruppe sind diejenigen
Patienten, die ein Ansprechen zeigen und einen RO Resektionstatus haben. Diese
Patientengruppe pratherapeutisch zu identifizieren ist das Ziel von laufenden Studien
sowohl auf molekularer Ebene als auch in der bildgebenden Diagnostik. Eine bisher
ebenfalls unbeantwortete Frage ergibt sich aus den vorliegenden Daten. Wie sollen
in Zukunft die non-responder behandelt werden? Ist die Therapieeskalation mit Hilfe
der Strahlentherapie eine Option oder flhrt eine sogenannte ,target therapy” mit Hilfe
spezieller Antikdrper zu dem gewinschten Ziel der lokalen Tumorkontrolle und damit
verbundenen Erniedrigung der Rezidivrate und ultimativ einer Prognoseverbesse-

rung?
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