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1. Einleitung
1. Einleitung

1.1 Klinik und Morphologie des Osophaguskarzinoms

1.1.1 Inzidenz, Epidemiologie und Atiologie

Jahrlich erkranken in Deutschland 4.800 Manner und 1.380 Frauen an einem
Osophaguskarzinom. Manner erkranken insgesamt dreimal haufiger und im Mittel auch
zwei Jahre friher als Frauen mit einem Altersgipfel um das 67. Lebensjahr (Kaatsch et
al., 2012). Damit zahlt das Osophaguskarzinom mit einem Anteil von 1,8% aller
bosartigen Neubildungen bei Mannern bzw. 0,6% bei Frauen zu den selteneren
Tumoren. Dennoch ist die Mortalitatsrate in Deutschland und auch weltweit mit einigen
Ausnahmen jahrlich steigend (Muhlhofer et al., 2002). Dabei bestehen geographische
Unterschiede: besonders haufig ist das Osophaguskarzinom in dem sogenannten ,cancer
belt*, bestehend aus China, dem Iran und Teilen der friheren asiatischen
Sowijetrepubliken. Hier treten Inzidenzen von 100+ pro 100.000 Personen auf. Da in
dieser Arbeit lediglich Patienten mit Plattenepithelkarzinom eingeschlossen sind, wird
auf die gesonderte Atiologie des Adenokarzinom sowie der Karzinome des
gastroosophagealen Ubergangs nicht weiter eingegangen. Alkohol- und Nikotinabusus
sind vor allem in westlichen Kulturen die bekanntesten Risikofaktoren fir das
Plattenepithelkarzinom des Osophagus. Es herrscht eine direkte Korrelation zwischen
zugefuhrter Alkohol- und/ oder Nikotinmenge und dem Risiko einer Erkrankung.
Weitere Risikofaktoren sind Vitamin- und Eisenmangel (Plummer-Vinson-Syndrom),
Achalasie, haufiger Verzehr nitrosaminhaltiger Speisen und die autosomal-dominant
vererbte Keratosis palmaris et plantaris. Des Weiteren erhoht der Konsum
krebserregender Teerbestandteile, wie sie in Opium enthalten sind, oder aber auch
direkte Noxen, wie heil3e Flussigkeit/ Getranke, das Risiko einer Erkrankung. Die selten
vorkommenden Laugenveratzungen gelten ebenso als pradisponierende Faktoren flr ein
Plattenepithelkarzinom (Czito et al., 2008, Fritz, 2006, Kaatsch et al., 2012, Ruf et al.,
2001). Der Grof3teil der Plattenepithelkarzinome befindet sich im mittleren und unteren
Osophagusdrittel, nur etwa 10 bis 15% sind im oberen Drittel lokalisiert.

Bis vor einigen Jahren Uberwog in Deutschland der Anteil von Patienten mit
Plattenepithelkarzinom deutlich gegeniber jenen mit Adenokarzinom. Inzwischen
erreicht das Adenokarzinom gerade in stark industrialisierten Landern wie den USA und
anderen angloamerikanischen L&ndern einen Gesamtanteil von 40% bis 50% (vs.



1. Einleitung

Plattenepithelkarzinom 50-60%). Die Grinde fur diese steigende Inzidenz der
Adenokarzinome sind bisher noch unklar (Fritz, 2006, Kaatsch et al., 2012).

1.1.2 Anatomie des Osophagus und Ausbreitungsmuster des Osophaguskarzinoms

Der Osophagus beginauf Hohe des Ringknorpels und erstreckt sich etwa tber 25 bis
30 cm. 1 bis 4 cm unterhalb des Zwerchfells mindet er in den Magen. Die endoskopisch
bzw. endosonographiscangegebendumorlokalisation bemisssich abden oberen
Schneidezahnen und betréagt etwa 40 cm ab Zahnreihe (aZr.) bis zum Magen (Schiebler,
2007). Der Osophagusbestehtaus einem zervikalen (15-18 cmaZr.) und einem
thorakalen Abschnitt. DethorakaleAbschnittkann nochmal$n einen suprabifurkalen
(19-25 cmazr.), einen infrabifurkalen (26-34 ca¥r.) und einen abdominellen Anteil

bis zum gastroésophagealen Uberga3§-40cmaZr.) unterteiltwerden. Oftbeinhaltet

der Begriff der infrabifurkalen Lokalisation ebenso den abdominellen Anteil. Die Wand
des Osophagusbesteht von innen nach auRen adslgenden Schichteninnere
Epithelschicht, innere zirkulare Muskelschicht, auf3ere longitudinale Muskelschicht und
die Adventitia (sieheAbb. 1). Verglichemmit anderen Organen d&&rdauungstraktes

fehlt dem Osophagusine duRereSerosa, wodurch didusbreitungvon Krankheiten,

vor allem einer lymphogenen Metastasierurggunstigtwird. Die Abflisseder Tela
mucosa und Tela submucosa kommunizieren mit den Muskelschichten der Speiserdhre.
Somit kann dieLymphe den gesamte®sophagusntlang abflieRen, bevaie in die
Lymphknoten drainiert wird. Auf diesem Weg kénnenbis zu 8 cm entfernte
Mikrometastasen entstehen. DNeigung zu Lymphknotenmetastasen sowsein
raschesWachstumsind typisch fiir das Osophaguskarzinom, sodabgi 70% der
Autopsien von verstorbenen Patienten mit Osophaguskarzinom
Lymphknotenmetastaserfestgestellt werden. Ein Befall weiterer benachbarter
Strukturen wie des N. laryngeuscurrens, der Aa. Carotides internae oder der Trachea
im zervikalen Osophagus sowie das Auftreten tracheo- oder bronchotsophagealer
Fisteln ist nicht unwahrscheinlich. Sirtgtim thorakalen Osophaguskarzino#orta

oder Perikard infiltriert ist eine Mediastinitis oder ein Emphysem héaufig die Folge
(Czito et al., 2008).
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Abbildung 1: Wandaufbau des Osophagus und InfiltrationstiefeTdenorstadien

Epithel

T1 Basalmembran e
Intramucosal o Lamina propria
Submucosal : : Muscularis mucosae

Submucosa :
Muscularis

_ {Stratum circulare)

Muscularis
__(stratum longitudinale)

Quelle: eigene Abb.

1.2 TNM-Klassifikation und Grading

Tabelle 1 zeigt die TNM-Klassifikation gemafld deridim for International Cancer

Control (UICC) bzw. die entsprechenden UICC-Stadien

Das Grading beschreibt den Differenzierungsgrast) dle Abweichung eines Gewebes

von seiner normalen Struktur. Es dient neben deMJIlassifikation als weitere

Einteilungsmdglichkeit um prognostische Aussagdregezu konnen.
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Tabelle 1: TNM-Klassifikation, Grading und Stadien des Osophaguskarzinoms der UICC, 2010

TNM-Klassifikation UICC-Stadium

T1 | Tumor infiltriert Lamina propria oder Submucosa IA | T1NOMO

Tla | Tumor ist auf Lamina propria oder muscularis mucospg T2 NO MO

begrenzt

T1b | Tumor infiltriert die Submucosa IA | T3 NO MO

T2 | Tumor infiltriert die Muscularis propria IIB T1-2 N1 MO

'Tl'i ¥umor !np::r!er: ﬂ:e Ah(gventtmal;lt 0 T4 NO MO
umor infiltriert Nachbarstrukturen T3 N1 MO

T4a | Infiltration von Pleura, Perikard, Diaphragma oder | A T1-2 N2 MO
benachbartes Peritoneum
T4b | Infiltration anderer benachbarter Strukturen wie Aorid]l

Wirbelkérper, Trachea B T3 N2 Mo
NO | Keine regionalen Lymphknotenmetastasen i T4a N1-2 MO
N1 | 1-2 regionale Lymphknotenmetastasen C T4b jedes N MO
N2 | 3-6 regionale Lymphknotenmetastasen jedes T N3 MO
N3 | > 6 regionale Lymphknotenmetastasen IV jedes T jedes N M1

MO | keine Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen

G1 | hoch differenziert

G2 | maRig differenziert

G3 | wenig differenziert

G4 | undifferenziertes bzw. anaplastisches Gewebe

Modifiziert nach: (Wittekind et al., 2010)

1.3 Diagnostik

Bei der Diagnostik des Osophaguskarzinoms steht zum einen die genaue ldentifizierung
der Tumorerkrankung mit exakter Tumorausbreitung und ddigemeinen
Gesundheitszustanddes Patienten im Vordergrund. Zum anderen sollte aus
diesen Erkenntnissen eine situationsgerechte Therapie abgeleitet werden kénnen (Bohle,
2002, Ruf et al., 2001).

1.3.1 Anamnese und Symptomatik

Da sich das Osophaguskarzinom kaum durch Friihsymptome bemerkbar macht, liegt
zum Diagnosezeitpunkt meist schon ein fortgeschrittenes Tumorstadium vor.
Anamnestischer Nikotin- und Alkoholabusus konnen bei weiteren Symptomen
pathognomisch fiir das Osophaguskarzinom sein. Anamnestisch sind ebenfalls
pradestinierende Faktoren wie gastroosophagealer Reflux mit Barrett-Osophagus,
Veratzungen oder Achalasie zu erfragen.

Die haufigsten Symptome des Osophaguskarzinoms sind Tabelle 2 zu entnehmen. Bis

Zu 96% der Patienten berichten Uber Schluckbeschwerden mit Dysphagie als erstes

4



1. Einleitung

Symptom und ein daraus resultierender Gewichtsverlust von tber 5% wird bei bis zu
46% der Patienten verzeichnet. Weitere Symptome sind retrosternale Schmerzen sowie
verminderte Leistungsfahigkeit. Anhaltende Heiserkeit gilt als eines der Leitsymptome
wenn bereits das Mediastinum infiltriert ist, Husten und Dyspnoe bei
Nahrungsaufnahme weisen auf eine tracheo- oder bronchodsophageale Fistelbildung
hin. Rezidivierende Blutungen, Pneumonien als Folge 6sophagotrachealer Fistelbildung
mit mehrfacher Aspiration oder Mediastinitis bei 6sophagomediastinaler Fistelbildung
sind oft folgenschwere Komplikationen (Czito et al., 2008, Fritz, 2006, Ruf et al.,
2001).

Tabelle 2: Symptome des Osophaguskarzinoms und deren Haufigkeiten (%)

Dysphagie 80-96%
Gewichtsverlust 42-46%
Retrosternale Schmerzen 6-20%
Husten und Heiserkeit 3-4%

(Ojala et al., 1982)

1.3.2 Tumor- und therapiebezogene Untersuchung

Eine endoskopische Untersuchung ist nicht nur zur Histologiegewinnung durch Biopsie
und zum Erfassen der Tumorausdehnung unerlasslich. Sie dient gleichzeitig zum
Ausschluss eines synchronen Magenkarzinoms. Es muss zudem festgestellt werden, ob
bereits Stenosen vorliegen und ob diese endoskopisch noch passierbar sind. Neben
Standarduntersuchungen wie Laborbestimmungen von Blutbild, Gerinnung,
Elektrolyten und Leber- und Nierenwerten missen ebenso therapierelevante Aussagen
bezuglich Tumorhistologie (Plattenepithel- oder Adenokarzinom) und Grading des
Tumormaterials histologisch getroffen werden (Bohle, 2002, Czito et al., 2008, Ruf et
al., 2001). Zur weiteren Diagnosesicherung werden bildgebende Verfahren wie eine
Rontgen-Thorax-Untersuchung, die  Rontgenkontrastmittel-Untersuchung  des
Osophagus (Osophagusbreischluck) sowie die Abdomen-Sonographie eingesetzt. Ein
CT von Thorax/Hals/Abdomen zur Bewertung der Lymphknoten sowie weiterer
potentiell betroffener Organe ist ebenfalls notwendig (Czito et al., 2008). Besonders fur
die Beurteilung der lokalen Tumorausdehnung und T-Klassifikation ist die
endosonographische Untersuchung hilfreich (Fritz, 2006, Ruf et al., 2001). Durch ihre
Hilfe gelingen detaillierte Aussagen sowohl Uber die intra- und extradsophageale
Tumormasse als auch tUber die Lymphknotenbeteiligung. Die wesentlichen Vorteile der
Endosonographie liegen in der Unterscheidung von T1/T2-Tumoren wodurch sich eine

héhere Treffsicherheit der Klassifikation erzielen lasst als mit dem CT. Die fur die

5
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Entscheidung zu einem chirurgischen Eingriff sefohtige Differenzierung zwischen
T3- und T4-Stadium fallt weniger akkurat aus. Liegte totalen Stenose vor, SO muss
erst der Versuch einer Bougierung unternommen we(@®hle, 2002, Czito et al.,
2008, Fritz, 2006, Ruf et al., 2001). Die Bronchmsk im zervikalen und oberen
thorakalen Drittel kann Hinweise auf eine Infilicat oder Pelottierungler Trachea,
Unregelmaligkeiten in der Mucosa, Fistelbildungratieekte Ausweitung des Tumors
auf die Atemwege liefern. Bei proximaler Lage eidEophaguskarzinoms ist in jedem
Fall eine bronchoskopische Untersuchung durchzefihrum ein Dbereits
endosonographisch bestimmtes T3-/T4-Stadium zumatgern(Bohle, 2002). Nur bei
Verdacht auf ossére Beteiligung oder bei unklarerntgenbefund wird eine
Skelettszintigraphie durchgefuhrt. Zur Erkennungn eernmetastasen hat sich die
Positronen-Emissionstomographie (PET) als nutatichiesen. Bei 20% der Patienten,
die im CT und bei der Endosonographie als metasfi@sesingestuft wurden, konnte
mittels PET-Untersuchung eine Fernmetastase nacbagemwwerden. Eine peritumorale
Lymphknotenbeteiligung wird mittels PET jedoch wgari genau detektiert als mit
alleiniger CT- oder kombinierter CT-/Endosono-Ustethung (Bohle, 2002, Czito et
al., 2008). Das Behandlungsschema sollte sowohl @Gesamtzustand des Patienten
bertcksichtigen als auch in Abhangigkeit von Tumotat, -lokalisation und

-ausdehnung gewahlt werden.

1.4 Therapie

Aufgrund des oft fortgeschrittenen TumorstadiumsmzWDiagnosezeitpunkt hat
Palliation mit dem Ziel einer verbesserten Lebeafitiit gegenuber einer
Langzeitprognose oft Vorrang. Die Therapiemdglictdee sind sehr vielfaltig und
werden individuell auf jeden Patienten abgestinidm. drei therapeutischen Standbeine
setzen sich aus Operation, Strahlen- und Chemgtieerzusammen. Eine weitere
Unterteilung stellen die uni- und multimodalen sewdie kurativen und palliativen

Therapieprinzipien dar.

1.4.1 chirurgische Therapie

Die Resektion eines Osophaguskarzinoms ist dieapiererster Wahl, soweit es der
Allgemeinzustand des Patienten zuldsst und sichHilieankung in einem friihen
Stadium befindet. Bei thorakalen oder abdominalemdren wird in der Regel die
Standard- Osophagektomie angewandt. Hierbei erfiigjtResektion der Speiserohre
durch einen thorakoabdominalen Zugang mit ansolid®8m Magenhochzug und

6



1. Einleitung

Bildung einer zervikalen Anastomose. Zusatzlich werden die abdominalen und
mediastinalen, teilweise auch die zervikalen Lymphknoten entfernt. Ist ein
Magenhochzug nicht méglich, kann ein Kolon- oder in individuellen Fallen auch ein
Jejunuminterponat als ,Neodsophagus” fungieren (Bohle, 2002, Czito et al., 2008, Ruf
et al., 2001). Bei supra- und infrabifurkalen T1-/T2-Tumoren ohne extraregionale
Lymphknotenbeteiligung und Fernmetastasierung kann obiger Eingriff durchgefihrt
werden, insofern der Patient nicht funktionell inoperabel ist. Bei fortgeschrittenen
Stadien muss individuell abgewogen werden, ob die Behandlung und der Nutzen
hinsichtlich eines erhdhten Operationsrisikos und schlechter Langzeitprognose in
Relation stehen (Fritz, 2006, Ruf et al., 2001, Siewert et al., 2006).

Ein Karzinom im zervikalen Bereich stellt in der Regel ein Ausschlusskriterium fir eine
Operation dar, da bei den meistens nicht zu verhindernden Teilresektionen von Larynx,
Pharynx und der Schilddriise eine hohe Mortalitat und Morbiditat mit einhergeht.
Ebenso kdonnen jene Tumore nicht reseziert werden, welche die pravertebrale Faszie,
den hinteren Larynx oder die Trachea und wichtige neurologische bilaterale Strukturen
infiltriert haben (Czito et al., 2008). Die exakte Klassifikation des Osophaguskarzinoms
stellt die wichtigste Grundlage dar um eine Operationsindikation zu stellen (Fritz,
2006).

1.4.2 Radiotherapie

Die strahlentherapeutische Behandlung des Osophaguskarzinoms bietet neoadjuvante,
adjuvante, definitive oder palliative Therapiekonzepte. Einen weiteren
strahlentherapeutischen Ansatz stellt die intraluminale Bestrahlung (Brachytherapie)

dar.

Neoadjuvante Radio- bzw. Radiochemotherapie

Neoadjuvante Therapieansatze mit einer der Strahlentherapie folgenden Operation,
dienen in der Regel der Verkleinerung primar resektabler Tumore bzw. um bei bereits
fortgeschrittenen Osophaguskarzinomen eine sekundare Resektabilitat zu erlangen.
Darlber hinaus kann im Optimalfall ein progressives Tumorwachstum bis zum
Operationstermin reduziert werden (Bosset et al.,, 1997, Schmidt, 2002). Als
multimodales Therapiekonzept, meist kombiniert mit ein bis zwei Zyklen 5-FU und
Cisplatin bei einer Gesamtdosis von 30 bis 45 Gy, konnte eine Reduktion der
Tumormasse von 25% im Mittel erreicht werden. Nach neoadjuvanter

Radiochemotherapie kann bei erfolgreicher Remission des Tumors Uberdacht werden,
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ob das urspringlich neoadjuvant geplante Konzept als definitive Therapie fortgeflhrt
werden kann (Fritz, 2006).

Noch vor einigen Jahren wurde der Nutzen einer neoadjuvanten Therapie kontrovers
diskutiert. Sowohl Bosset et al. als auch Urba et al. ermittelten, dass bei neoadjuvanter
Radiochemotherapie gegentber alleiniger Operation kein signifikant langeres
Gesamtuberleben erzielt werden konnte, die postoperative Mortalitat bei
vorausgegangener Radiochemotherapie jedoch erhdht war. In der Studie von Bosset et
al. wurden jedoch ungewdhnlich hohe Einzeldosen von 3,7 Gy fur die Bestrahlung des
Osophaguskarzinoms verwendet. Bei dem Patientenkollektiv von Urba et al. waren
sowohl Patienten mit Platten- und Adenokarzinom als auch mit adenosquamdsen
Karzinom des Osophagus oder AEG vertreten. Zudem kam es bei der Bestrahlung zu
einer ungewohnlichen Fraktionierung von zweimal taglich 1,5 Gy (Bosset et al., 1997,
Urba et al., 2001). Auch die alleinige neoadjuvante Radiotherapie ohne simultane
Chemotherapie erbrachte hinsichtlich des Gesamtiberlebens gegenuber alleiniger
Operation keinen Vorteil, die lokale Tumorkontrolle konnte aber verbessert werden
(Czito et al., 2008, Schmidt, 2002).

Aktuellere Metaanalysen, wie die 24 Studien umfassenden Metaanalyse von Sjoquist et
al., weisen auf einen Uberlebensvorteil durch neoadjuvante Radio- bzw.
Radiochemotherapie gegeniber alleiniger Operation hin ohne die Morbiditatsrate zu
erhohen. Es konnte kein klarer Vorteil einer neoadjuvanten Radiochemotherapie
gegenuber einer alleinigen neoadjuvanten Chemotherapie festgestellt werden (Sjoquist
et al.,, 2011). In Kranzfelders Metaanalyse wurden Studien untersucht, welche die
Ergebnisse neoadjuvanter Chemotherapie bzw. Radiochemotherapie vs. alleiniger
Operation und definitiver Radiochemotherapie vs. alleiniger Operation verglichen. Jene
Patienten, die eine neoadjuvante Radiochemotherapie erhielten, wiesen, ohne
gleichzeitigen Anstieg der Mortalitat, einen signifikanten Uberlebensvorteil auf. Eine
definitive Radiochemotherapie wirkte sich in keiner der analysierten Studien der
Metaanalyse positiv auf das Gesamtiberleben aus, jedoch wurde eine niedrigere
behandlungsbedingte Mortalitatsrate verzeichnet (Kranzfelder et al., 2011). Hagen et al.
ermittelte in einer randomisierten Phase 3 Studie, dass die Uberlebenszeit von Patienten,
welche eine alleinige Operation erhielten von 24 Monaten auf ca. 49 Monate verdoppelt
werden konnte, wenn eine neoadjuvanter Radiochemotherapie der Operation vorausging

(van Hagen et al., 2012).
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Adjuvante Radio- bzw. Radiochemotherapie

Gelingt bei operativer Therapie lediglich eine R1- bzw. R2-Resektion, d.h.
mikroskopische oder makroskopische Tumoranteile kdnnen nicht vollstandig entfernt
werden, schlief3t sich meist, sofern es der Allgemeinzustand des Patienten zulasst, eine
adjuvante postoperative Strahlentherapie an. Appliziert werden meist Dosen zwischen
40 und 60 Gy (Ruf et al., 2001, Schmidt, 2002). Ziel der adjuvanten Bestrahlung ist eine
Verminderung der lokoregionalen Rezidivrate. Eine positive Auswirkung auf das
Gesamtluberleben konnte jedoch nicht festgestellt werden (Czito et al., 2008, Fritz,
2006, Schmidt, 2002). Nur bei Patienten mit wenig fortgeschrittenen Tumoren (NO, MO)
konnte bei adjuvamh gegeniber nicht nicht-adjuvanten Therapiekonzepten

ein Uberlebensvorteil festgestellt werden (5-Jahres-Uberlebensrate 5% vs. 0%)
(Schmidt, 2002). Problematisch sind die erhdhten Toxizitatsraten nach
adjuvanter Radiochemotherapie, die verminderte Strahlentoleranz von Gewebestellen,
an denen ein Magenhochzug oder eine Dunndarminterposition stattfand sowie die
Bestrahlung von devaskularisiertem Tumorbett (Czito et al., 2008, Fritz, 2006).

Definitive Radio- bzw. Radiochemotherapie

Bei durch Metastasen, fortgeschrittenem Tumorstadium oder Komorbiditaten bedingter
Inoperabilitat gilt die definitive Radio- bzw. Radiochemotherapie bei

gutem Allgemeinzustand des Patienten als Therapie der ersten Wahl (Ajani et al., 2008,
Bohle, 2002).

Die RTOG (Radiation Therapy Oncology Group) 8501-Studie von Herskovic et al.
lieferte entscheidende Hinweise auf die Uberlegenheit einer simultanen Gabe von
Chemotherapeutika und Strahlentherapie: die Chemotherapie besteht aus vier Zyklen
5-Fluoruracil (5-FU) 1000 mg/gm/d an Tag 1-5 und Tag 29-33 plus Cisplatin
75 mg/gm/d an Tag 1 und 29 mit einer simultanen Strahlentherapie von einer
Gesamtdosis von 50,4 Gy bei einer Fraktionierung von 2 Gy. Aus einer solchen
kombinierten Radiochemotherapie resultierte ein signifikant hoheres medianes
Uberleben von 12,5 Monaten gegeniiber 8,9 Monaten bei alleiniger Strahlentherapie
(Gesamtdosis 64 Gy). Noch deutlicher wurde dieser Vorteil bei Betrachtung des
2-Jahres-Uberlebens mit 38% gegeniiber 10% (Herskovic et al., 1992). Der Erfolg einer
weiterfihrenden Chemotherapie nach Strahlentherapieabschluss ist nicht eindeutig. So
ahneln sich die Ergebnisse von al-Sarraf et al., in welcher die Patienten zwei zur

Strahlentherapie simultane Chemotherapiezyklen mit 5-FU/Cisplatin und zwei Zyklen
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nach Ende der Strahlentherapie erhielten, mit denen der Studie von Herskovic
(medianes Uberleben von 14,1 Monaten bei kombinierter Radiochemotherapie
gegenuber 9,3 Monaten bei alleiniger Radiotherapie). Verdeutlicht wird bei al-Sarraf et
al., dass durch die kombinierte Radiochemotherapie das Auftreten von Lokalrezidiven
und Fernmetastasen reduziert werden kann (al-Sarraf et al., 1997).

Micke et al. konnten im Jahr 2000 die Ergebnisse der RTOG 8501-Studie von
Herskovic et al. in ihrer 162 Patienten umfassenden Studie, welche das
Gesamtluberleben bei alleiniger Strahlentherapie mit kombinierter Radiochemotherapie
verglich, untermauern. Im Gegensatz zur RTOG 8501-Studie, in der zwei Drittel der
Patienten T2-NO-Tumore hatten, gelang es Micke diesen Erfolg auch fur die
Tumorstadien 3 und 4 nachzuweisen. So betrug das mediane Gesamtiiberleben 13
Monate bei einer 4-Jahres-Uberlebensrate von 18% gegeniiber 9 Monaten bzw. 3,2%
bei alleiniger Radiotherapie (Mucke et al., 2000).

Der Frage der notwendigen Gesamtdosis gingen Minsky et al. nach. Demnach konnte
mit der Erhéhung der Gesamtdosis von den ublichen 50,4 Gy (RTOG) auf 64,8 Gy bei
kombinierter Chemotherapie keine Verbesserung bezlglich lokaler Kontrolle und
Uberleben erreicht werden. Die therapiebedingte Toxizitat stieg jedoch bei erhohter
Gesamtdosis an (Minsky et al., 2002).

Nach bisherigen Ergebnissen verbessert eine mit Cisplatin kombinierte
Radiochemotherapie das Kurzzeitiiberleben, wohingegen die Bedeutung der alleinigen
Strahlentherapie hauptsachlich in palliativen Therapiekonzepten liegt. Wegen erhdhter
Toxizitat kommen aber nur Patienten mit einem WHO-Status (= ECOG-Status) von 1-2

fur diese Therapieform in Frage (Fritz, 2006).

Brachytherapie

Brachytherapie ist eine Form detrahlentherapiebei der einé&trahlenquellennerhalb

oder in unmittelbarer Nahe des zu bestrahlenden Gebietes im Korper platziert wird.
Neben dem Osophaguskarzinom findet sie unter anderem auch in der Therapie des
Zervix- oder Prostatakarzinoms Anwendung. Die Brachytherapie kann sowohl in
kurativer als auch palliativer Intention zusatzlich zur perkutanen Strahlentherapie
eingesetzt werden. Die Besonderheit dieser Bestrahlungsform liegt im schnellen
Dosisabfall und der geringeren Belastung umliegender Gewebe. Meist dient Irridium
192 als radioaktive Quelle. Ublicherweise wird eine Gesamtdosis zwischen 5 Gy und

20 Gy verwendet, welche von Kathetermitte 1 cm in das umliegende Gewebe reicht
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(Czito et al., 2008, Gaspar, Nag, et al., 1997). Die ,American Brachytherapy Society"
erarbeitete 1997 eine Richtlinie beziiglich der Brachytherapie des Osophaguskarzinoms.
Bei Behandlung von Patienten in kurativer Intention sollte demnach eine
Brachytherapie nur bei Tumorenl0 cm und ohne Nachweis von Fernmetastasen nach
perkutaner Bestrahlung (45-50 Gy, 5 Fraktionen pro Woche a 1,8-2 Gy) mit simultaner
Cisplatin- oder Mitomycin-basierter Chemotherapie angewendet werden. Wéahrend der
Brachytherapie wird eine simultane Chemotherapie wegen erhohter Gefahr einer
Fistel-Bildung nicht empfohlen. Die Empfehlung fir den optimalen Zeitpunkt der
Brachytherapie liegt bei zwei bis drei Wochen nach Ende der Radiochemotherapie.
Tracheale oder bronchiale Beteiligung, zervikale Tumorlokalisation oder nicht
passierbare Stenosen gelten als Kontraindikation. Die empfohlene Dosierung als
HDR-Afterloading betragt insgesamt 10 Gy, verabreicht in Fraktionen zu je 5 Gy oder
von 20 Gy in einer Verabreichung von 0,4 bis 1,0 Gy/Stunde als LDR- Afterloading.

Der palliative Effekt der Brachytherapie bei Dysphagie wurde von Homs et al.
untersucht. Eine Stentplatzierung verschaffte den Patienten zwar raschere Erleichterung
der Dysphagie, hatte jedoch auch hohere Komplikationsraten als eine Brachytherapie.
Patienten, die hingegen von Beginn an eine Brachytherapie mit 12 Gy erhielten,
profitierten vor allem langfristig von weniger Dysphagiebeschwerden und somit auch

von einer héheren Lebensqualitat (Homs et al., 2004).

1.4.3 Chemotherapie

Die Chemotherapie kommt im Rahmen multimodaler Therapiekonzepte oder als
palliative Chemotherapie bei metastasierten Tumoren zur Anwendung. Als alleinige
praoperative Behandlung, beispielsweise mit Cisplatin oder 5-FU, hat die
Chemotherapie gegenuber einer sofortigen Operation ohne vorhergegangene
Chemotherapie keine Bedeutung (Kelsen et al., 1998). eine der definitiven
Radiochemotherapie vorausgegangene sogenannte Induktionschemotherapie der
alleinigen kombinierten Radiochemotherapie Uberlegen ist, ist noch nicht endguiltig klar.
In einer Studie von Stahl et al. erhielten 172 Patienten mit Plattenepthelkarzinom des
Osophagus eine Induktionschemotherapie bestehend aus drei 21-tagigen Zyklen 5-FU,
Leucovorin, Etoposid und Cisplatin an Tag 1-3 mit anschlieRender Radiochemotherapie
(40 Gy bzw. mindestens 65 Gy, Cisplatin und Etoposid an Tag 2-8) entweder mit
anschlieBender Operation (Arm A) oder ohne anschlieRende Operation (Arm B).
Bezuglich des Gesamtiiberlebens gab es keinen signifikanten Unterschied, jedoch lag

sowohl das progressionsfreie 2-Jahres-Uberleben bei den operierten Patienten hoher
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(64% gegenuber 41%) als auch die behandlungsbedingte Mortalitat. Stahl et al.
ermittelten die Induktionschemotherapie als einzigen unabhangigen prognostischen
Faktor in ihrer Studie (Stahl et al., 2005).

1.4.4 Palliative Therapie

Lasst der Gesundheitszustand eines Patienten eine kurative Therapie nicht zu bzw. ist
das Osophaguskarzinom in einem bereits fortgeschrittenem Stadium wird auf palliative
Therapieansatze zurickgegriffen. Hierbei bedient man sich sowohl der perkutanen
Strahlentherapie und Brachytherapie als auch der Chemotherapie. Eine palliative
Therapie soll die Lebensqualitat eines Patienten verbessern indem sie eine ausreichende
Ernahrung gewabhrleistet, Schmerzen und Symptome wie z.B. Dysphagie lindert und
lebensbedrohliche Komplikationen wie Fistelbildung oder Arrosionsblutungen
vermeidet. Zur Wiederherstellung der Ernahrung werden beispielsweise Mal3hahmen
wie Bougierung, Tubus- oder Stentimplantation oder die Anlage einer PEG-Sonde
(perkutane endoskopische Gastrostomie) angewandt. Haufig missen urspringlich
kurativ geplante Therapiekonzepte auf Grund unzureichender Remission, Progression
unter Therapie oder Verschlechterung des Allgemeinzustandes durch palliative
Therapiekonzepte ersetzt werden.

Der Nachweis supraklavikularer, mesenterialer oder eritgnealer
Lymphknoten-Metastasen bekraftigt ein palliatives Vorgehen. Die
Lymphknotenmetastasen kdonnen zwar in das Bestrahlungsfeld mit einbezogen werden,
aber auf Grund ihrer Tendenz zur schnellen Fernmetastasierung sollte alternativ tber
eine palliative Chemotherapie nachgedacht werden. Eine Bestrahlung von
Fernmetastasen ist nur indiziert wenn dadurch eine gunstige Wirkung absehbar ist wie
z.B. bei ossdren Metastasen die Gefahrdung einer Fraktur gesenkt werden kann. Die
Strahlentoleranz der metastasennahen Gewebe stellt den limitierenden Faktor dar. Eine
Bestrahlung von Metastasen mittels konventioneller Bestrahlungstechnik und
Fraktionierung in pulmonalen oder hepatischen Gewebe ist in der Regel nicht mdglich
(Czito et al, 2008, Ruf et al, 2001, Schmidt, 2002). Mit stereotaktischen
Bestrahlungstechniken kénnen durch bildgefuhrte und intensitdtsmodulierte Techniken
(IGRT, IMRT) mittels weniger hoch dosierter Bestrahlungsfraktionen hohe lokale
Kontrollraten von pulmonalen und hepatischen Metastasen bei geringerer Toxizitat
erreicht werden (Katz et al., 2007, Rusthoven et al., 2008, Siva et al., 2010, Timmerman
et al., 2007).
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1.5 Bestrahlungsvolumina/-planung/-technik

1.5.1 Bestrahlungsvolumina

Die klinischen Bestrahlungsvolumina werden nach dem Report der International
Comission on Radiation & Measurements (ICRU Report 50) eingeteilt. Das
makroskopische Tumorvolumen, auch Gross Tumor Volume (GTV) genannt, beinhaltet
das diagnostisch gesicherte befallene Tumorgewebe inklusive der lokoregional
befallenen Lymphknoten. Das Tumorausbreitungsgebiet ist das Volumen auf3erhalb des
Tumorvolumens, in dem kein Tumor nachgewiesen werden konnte, jedoch der Verdacht
auf einen Befall mit Tumorzellen besteht. Zudem grenzt es das GTV von dem
klinischen Zielvolunen ab. Tumorvolumen und Tumorausbreitungsgebiet stellen
zusammen die onkologischen Volumina dar.

Im klinischen Zielvolumen (CTV), dem raumlich zusammenhangenden onkologischen
Volumina, soll ein gewisses radioonkologisches Behandlungsziel erreicht werden.
R&aumliche Verédnderungen der Lage z.B. bedingt durch Atmung oder Peristaltik,
GroRRenanderung des tumorbefallenen Organs (z.B. unterschiedliche Fillungszustande
der Blase) oder geringe Bewegungen des Patienten, werden durch das
Planungszielvolumen, auch nur Zielvolumen, PZV oder PTV genannt, bertcksichtigt.
Das behandelte Volumen (Treated Volume) ist der von der Minimaldosis umschlossene
Teil des Planungszielvolumens, welches im Idealfall gleich dem Planungszielvolumen
ist. Das bestrahlte Volumen beschreibt das Korpervolumen, das durch seine Nahe zum
zu bestrahlenden Bereich nicht ausgespart werden kann (Irradiated Volume) und der
Risikobereich entspricht dem Normalgewebe innerhalb des bestrahlten Volumens, in
welchem das Risiko fur Nebenwirkungen oder Spétfolgen beachtet werden muss. Fallt
jener Risikobereich auf ein Organ, so ist von einem Risikoorgan die Rede. CTV, PTV,
behandeltes und bestrahltes Volumen sowie der Risikobereich bilden zusammen die

strahlentherapeutischen Volumina (Sauer, 2003).

1.5.2 Planung und Simulation

Ziel der konformalen Bestrahlungsplanung ist, unter Beriicksichtigung von
Wechselwirkungen der Primér-, Streu- und Sekundarstrahlung mit der Materie, eine
maoglichst exakte Anmodellierung der als therapeutisch wirksam erachtenden
Energiedosisverteilung an das Zielvolumen im Kdrper zu erreichen. Man unterscheidet
zwischen einer Planung mit 2D- und 3D-Algorithmen. Bei den 2D-Algorithmen wird

ein Einzelstrahl aus bis zu vier Richtungen, meist positioniert als gegenuberliegende
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laterale Felder oder sogenannte ,Vierfelderboxen auf das zu bestrahlende Gewebe
gelenkt. Die Dosisverteilung wird in einer Ebene berechnet unter der Voraussetzung,
dass in dieser Ebene der Zentralstrahl des Feldes bzw. der Felder liegt. In der ermittelten
Behandlungsposition werden anschlieend frontale und laterale Réntgenbilder erstellt.
Die dreidimensionalen sehr rechenintensiydgorithmen wurden erst durch moderne
Rechner moglich. Hierbei kdnnen auch die Beitrdge der Streustrahlung aus dem
bestrahlten Koérpervolumen bertcksichtigt werden, wissend welchen Einfluss diese
Kdrperstrukturen auf die Dosisverteilung nehmen. Mittels CT kann die axiale Anatomie
in der Planung berucksichtigt werden, indem mindestens 5 mm breite Schnitte
angefertigt werden. Tumor und Vitalstrukturen lassen sich durch arterielle
Kontrastmittelinjektion in jeder CT-Schicht abgrenzen, wodurch eine dreidimensionale
Planung ermdéglicht wird.

Durch die Simulation, die einmalig vor dem eigentlichen Beginn der Strahlentherapie
stattfindet, kann mittels Fluoroskopie oder CT der Osophagusumriss abgegrenzt
werden. Der Patient nimmt auf dem Simulationstisch eine fixierte Position, meist mit
den Armen iber dem Kopf verschrankt, ein. Bei Befall des Osophagus im zervikalen
oder oberen Osophagusanteil kann mittels einer Immobilisationsmaske eine exakte
Wiederherstellung der geplanten Behandlungsposition erreicht werden (Czito et al.,
2008, Mutic et al., 2006, Sauer, 2003).

1.5.3 Bestrahlungstechnik

In der Strahlentherapie des Osophagus wird ionisierende Strahlung eingesetzt. Durch
geeignete Blendensysteme kann sie individuell gelenkt und auf den Tumor konzentriert
werden. In einem Linearbeschleuniger wird die ionisierende Strahlung als
Bremsstrahlung erzeugt. Beim Abbremsen hochenergetischer Elektronen entstehen
Photonen mit einem grol3en Quantenenergiespektrum von 5 bis 42 MeV. Je hoher die
Energie der Photonen ist desto hoher ist auch die Tiefendosis. Der Vorteil von
hochenergetischen Photonen liegt darin, dass Streuvorgange vorwiegend in Richtung
des Primarstrahlbtindels verlaufen, der Dosisabfall am Feldrand dadurch steiler ist und
ein exakterer Feldrand als bei niedrigeren Energien entsteht. Die Energieabsorption
gleicht sich jedoch in den unterschiedlichen Geweben mit zunehmender
Photonenenergie an (Sauer, 2003).

Das Bestrahlungsfeld reicht meist von 5 cm ober- bis 5 cm unterhalb der eigentlichen
Tumorausdehnung mit einer radialen Ausdehnung von 2,5 cm. Tumoren im oberen

Osophagusdrittel erfordern auf Grund der veranderten Kontur des Osophagus von Hals
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bis zur Thoraxoffnung ausgefeilte Techniken. Meist werden ventrale Schragfelder mit
einem Keilfilterausgleich verwendet, wodurch ein Neigungswinkel der Isodosenlinien
hervorgerufen werden kann (Fritz, 2006, Sauer, 2003). Die sogenannte
Mehrfeldertechnik findet bei thorakalen Tumormanifestationen Anwendung. Bei der
Dreifeldertechnik wird ein 15-MeV-Photonenstrahl verwendet, wobei zwei posteriore
Schréagfelder mit einem einzelnen anteriorem Feld kombiniert werden. Entsprechend
dazu werden bei der Vierfeldertechnik zwei posteriore Schragfelder mit ap.-pa. Feldern
kombiniert. Der Referenzdosispunkt liegt bei beiden Mehrfeldertechniken im
Schnittpunkt der jeweiligen Strahlenfeldachsen im Zentrum des PZV.

Die jeweilige Toleranzdosis verschiedener Organe muss bereits in der Planung
bertcksichtigt werden. Die Vierfeldertechnik gewahrleistet eine relativ
lungenschonende Bestrahlung, jedoch auf Kosten einer erhéhten Kkardialen
Dosisbelastung. Fur eine moglichst geringe Strahlenexposition des Herzens eignet sich
die Schragfeldertechnik (rechts anteriore und links posteriore Felder). Wenn mit den
gegenuberliegenden ap.-pa. Feldern eine Dosis zwischen 30 Gy und 40 Gy, der
Toleranzdosis des Riuckenmarks, erreicht ist, dann erfolgt ein Wechsel zu den schrég
dorsalen Feldern bis zu einer Dosis von 45 Gy. Die ublicherweise verabreichte
Gesamtdosis betragt 50,4 Gy (Fischer et al., 1998, Fritz, 2006).

Bis etwa 1995 wurde zum Teil im sogenannten Splitv€e-Verfahren bestrahlt, d.h.

dass zwischen zwei Zyklen Strahlentherapie eine in der Regel zweiwdchige
Therapieunterbrechung eingeschoben wurde. Hierbei muss beachtet werden, dass dieses
Verfahren einst als Standardverfahren galt um so prophylaktisch gegen therapiebedingte
Toxizitaten vorzugehen. Aufgrund der unginstigen Ergebnisse wandte man sich einer
durchgehenden kontinuierlichen Strahlentherapie zu. Wurde das Split-Course-Verfahren
noch nach 1995 verwendet, dann meist weil ein urspringlich neoadjuvantes Konzept
nach einem Restaging mit dem Ergebnis eines nicht ansprechenden Tumors, verworfen
wurde.

Die intensitatsmodulierte Radiotherapie (siehe Abb. 2 und 3) kommt zur Schonung von
Risikostrukturen innerhalb des Bestrahlungsfeldes immer 6fter zum Einsatz. Hierdurch
kann nicht nur die Feldbegrenzung sondern auch die Strahlendosis innerhalb einer
Feldflache moduliert werden. Kompensatoren oder Multileaf-Kollimatoren kdnnen
einen einzelnen Therapiestrahl in weitere Subfelder unterteilen, deren Strahlenintensitat
dann unabhéangig voneinander variiert werden kann. Eine homogene Dosisverteilung

kann erreicht werden, indem die verschiedenen inhomogenen Dosisverteilungen aus
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unterschiedlichen Einzelstrahlrichtungen Uberlagestden. Durch die IMRT kénnen
somit hohe Dosen aul3erhalb des eigentlichen Zigiwehs vermieden werden ohne

EinbulRen im Zielvolumen zu haben (Thilmann et2006).

Abbildung 2: horizontales CT-Planungsbild zur intensitdtsmodtdie Radiotherapie

Quelle Abb. 2 und 3: mit freundlicher GenehmigungnvPD Dr. med. Wirschmidt, radiologische
Allianz, Hamburg

1.6 Nebenwirkungen

Die durch eine Therapie auftretenden Nebenwirkungen entscheidend fur die
Lebensqualitat der Patienten. Die Auspragung vopeNeirkungen ist sehr individuell
und abhangig von biologischen, physiologischensajischen, therapiebedingten und
individuellen Faktoren. Akute reversible Nebenwimmgen sind definiert bis zum 90.
Tag nach der Therapie. Von chronischen irreversitlebenwirkungen wird ab dem

91. Tag nach Therapieende gesprochen. Die Klassifizg von akuten und
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chronischen Nebenwirkungen erfolgt voneinanderegei, da vom Ausmald akuter
Nebenwirkungen keine Ruckschlisse auf Haufigkeiudd oder Auspragung von
chronischen Nebenwirkungen zuriickzuftihren sind.

Die haufigsten akuten Nebenwirkungen der Strahtapie sind Leukopenie,
Thrombozytopenie, Osophagitis und Dysphagie, Epidtes, Fatigue, Gewichtsverlust
sowie Ubelkeit und Erbrechen und sind in der Regjal bis zwei Wochen nach
Therapieende ricklaufig. Fisteln oder Pneumonieziche durch Brustschmerz, hohen
Puls, Fieber oder Blutungen in Erscheinung treténnkn, sind seltene aber ernst zu
nehmende Nebenwirkungen (Czito et al., 2008). Eue Strahlentherapie simultane
Chemotherapie erhoht das Risiko fur Nebenwirkunden.Gegensatz zur alleinigen
Radiotherapie traten bei kombinierter Radiochemaibie in einer Studie von al-Sarraf
et al. mehr Grad 3- und Grad 4- Nebenwirkungen(4dfo vs. 25% bzw. 20% vs. 3%).
(al-Sarraf et al.,, 1997, Seegenschmiedt et al.,919®ie behandlungsbedingte
Mortalitatsrate liegt bei simultaner Radiochemodipee zwischen 0% und 3% (Czito et
al., 2008).

Chronische Nebenwirkungen kénnen auch mit Verzdggrn von Monaten oder sogar
Jahren auftreten. Schluckbeschwerden, StenoserhleRr®e beim Sprechen bzw.
stimmliche Veranderungen, kardiale und pulmonalexiZiit, Hautreaktionen,
neurologische Beschwerden und Dyspnoe sind einigspiele fur Spatfolgen der
Therapie. Eine simultane Chemotherapie scheint aleh Risiko flr chronische
Nebenwirkungen zu steigern (Czito et al., 2008).

Zu berucksichtigen ist, dass nicht alle krankhatfaistande wahrend oder nach einer
Radio- bzw. Radiochemotherapie ihre Ursache inahdwologischen Therapie haben.
Ebenso kann dies auf die progressive Tumorerkrapkuselbst, andere
Begleiterkrankungen oder nicht onkologische Themaurtckzufiihren sein. Tabelle 3
fasst die allgemeinen Prinzipien zur Einteilung \WWebenwirkungen in der Onkologie

Zusammen.
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Tabelle 3:Einteilung von Nebenwirkungen der onkologischen Therapie

Grad | Symptome/Merkmale

1 Geringe bzw. leichte Nebenwirkungen klingen spontan und ohne Therapie ab;
geplante onkologische Therapie kann ohne Unterbrechung fortgesetzt werden
2 MaRige bzw. deutliche Nebenwirkungen; ambulant und medikamentds gut

behandelbar; keine wesentliche Verzogerung/ Dosismodifikation/ Unterbrechung
der geplanten Therapie
3 Starke bzw. ausgeprégte Nebenwirkungen; Einweisung ins Krankenhaus;
Einleitung intensiver medikamentbser bzw. supportiver Mafinahmen;
Unterbrechung/ Dosismodifikation der geplanten Therapie
4 Lebensbedrohliche Nebenwirkungen; notfallméaRige Aufnahme ins Krankenhaus;
intensivmedizinische oder chirurgische Intervention; meist Therapieabbruch
5 Tod

(Seegenschmiedt et al., 1999)

Unter Toleranzdosis (TD) versteht man die Wahrscheinlichkeit mit welcher

organspezifische Folgeschaden in einem definierten Zeitraum auftreten. , TD5/5* bzw.
,1D50/5" beschreibt beispielsweise die Toleranzdosen bei denen nach funf Jahren bei
5% bzw. 50% Spatfolgen in einem Kollektiv zu erwarten sind. Diese Tatsache muss

bereits in der Therapieplanung bericksichtigt werden (Seegenschmiedt, 2006).

18
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2. Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeitist die retrospektive Analyse von Effektivitat und
Nebenwirkungen der primaren Radio- bzw. Radiochemotherapiedes lokal
fortgeschrittenen  Plattenepithelkarzinomdes Osophagus. Hierzu wurdedas
Patientengutder Klinik fur Strahlentherapieund RadiologischeOnkologie der
Technischen Universitat Minchen aus den Jahren 1988 bis 2006 analysiert. Gegenstand
der Untersuchung war die vergleichende Betrachtung und Auswertung der
Patientendaten hinsichtlich Tumorstadium, Histologie, Radiochemotherapiekonzept,
Charlson-Komorbiditatenindex und ECOG- Leistungsstatus vor Therapiebeginn
und Nebenwirkungen der Therapie. Neben der Gesamtiberlebenszeit wurde auch
die Rezidiv- und Metastasierungsrate sowie die Lebensqualitat der bei

Studienabschluss lebenden Patienten untersucht.
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3. Patienten und Methoden

3.1 Auswabhlkriterien und Gewinnung der Patientendaten

In den Jahren 1988 bis 2006 erfiillten 163 Patienten mit einem Osophaguskarzinom in
der Klinik und Poliklinik fir Strahlentherapie und Radiologischer Onkologie der
Technischen Universitat Minchen folgende Einschlusskriterien:
+ Plattenepithelkarzinom des Osophagus
* Radiochemotherapie oder alleinige Radiotherapie in kurativer Absicht
+ keine chirurgische MaRnahme beziiglich des Osophaguskarzinoms
» Keine Fernmetastasierung (Hinweis: eine Mx-Situation fuhrte nicht zum
Ausschluss, wurde jedoch gesondert beriicksichtigt)
e geplante Gesamtdosis > 50 Gy; auf Grund von Therapieabbriichen treten auch
niedrigere Gesamtdosen auf
» Keine Strahlentherapieunterbrechung > 4 Wochen
« Kein vorangegangenes oder simultanes Tumorleiden, das die Uberlebenszeit
beeintrachtigen konnte (vorangegangene Prostatakarzinome galten nicht als
Ausschlusskriterium, Mammakarzinome nur, wenn sich das ehemalige mit dem

aktuellen Bestrahlungsfeld Giberschnitt)

Basierendauf alten Archivierungssystemen konnten insgesamt 634 Patienten mit
Osophaguskarzinom ausfindig gemacht werden, die in der Klinik ein Staging und/ oder
eine Bestrahlungsplanung erhieltedim Rahmen einer Neuarchivierung der
strahlentherapeutischen Akten aus den Jahren 1982 bis 1999 konnten gezielt weitere
Patienten mit Osophaguskarzinom ausfindig gemacht werden. Nach Akteneinsicht
erfullten 163 Patienten sdmtliche oben genannten Kriterien. 35 Patienten wurden wegen
eines vorausgegangenen oder simultanen Zweit- Karzinoms ausgeschlossen, bei 14 von
ihnen handelte es sich um einen Tumor im Hals-Nasen-Ohren-Bereich. Bei 78 Patienten
lag von Anfang an eine Mla-Situation vor, d.h. es gab bereits Lymphknotenmetastasen
am Truncus coeliacus bzw. an zervikalen Lymphknoten (bei Tumormanifestation im
unteren bzw. oberen thorakalen Osophagus). In zehn Fallen wurde die maximale
Bestrahlungsunterbrechung von vier Wochen uberschritten und in funf Fallen
entschieden sich die Patienten gegen eine Behandlung. Bei 155 Patienten entschied man

sich fur ein neoadjuvantes Therapiekonzept mit anschlieRender Operation, bei 23
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3. Patienten und Methoden

Patienten lag bereits eine postoperative Situation vor und in 21 Fallen wurde ein
palliatives Konzept angestrebt. Weitere Ausschlussgriinde waren andere Tumorentitaten
wie Adenokarzinome oder ein lediglich in der Klinik durchgefiihrtes Staging oder
Afterloading, wobei die eigentliche Radio- bzw. Radiochemotherapie aber
beispielsweise heimatnah zum Wohnort des Patienten erfolgte. Alle erwéhnten
Situationen fuhrten zum Studienausschluss.

Folgende Untersuchungen gingen in der Regel dem Behandlungsbeginn voraus:
Klinische Untersuchung und Anamnese, Labor- und Breischluckuntersuchung,
Rontgenuntersuchung des Thorax, Sonographie des Abdomens, Computertomographie
des Thorax und des Abdomens bzw. des Halses bei zervikalem Osophaguskarzinom,
Endosonographie, Osophago-Gastro-Duodenoskopie (OGD) sowie Bronchoskopie bei
suprabifurkalen Befall. Eine PET-Untersuchung wurde bei 26 Patienten (16,0%)
durchgefuhrt. 84 Patienten erhielten zum Ausschluss ossarer Metastasen eine
Skelettszintigraphie. Eine MRT-Untersuchung von Schadel und Leber erfolgte bei flunf
Patienten.

Die erhobenen Daten basieren in erster Linie auf den Krankenakten, welche Anamnese,
pratherapeutische  Untersuchungsbefunde, histopathologische  Befundberichte,
Verlaufsprotokolle sowie Arztbriefe der Strahlentherapie aber auch haufig chirurgische
Einschatzungen enthielten. Bei offenen Fragen wurden zusatzlich Krankenakten anderer
Fachrichtungen gesichtet. Zuséatzliche Informationen lieferten krankenhausinterne
Datenbanken. Daruber hinaus wurden Auskinfte vom Tumorregister Muinchen,
Krankenkassen, Einwohnermeldeamtern und weiterbehandelnden Arzten und
Krankenhdusern eingeholt. Konnten keine ausreichenden Informationen in Erfahrung
gebracht werden, fanden Gesprache mit den Angehérigen statt. Zur Beurteilung der
Situation von Langzeitiberlebenden wurde Kontakt mit jenen Patienten aufgenommen
und eine schriftliche Anfrage mit Fragebodgen (European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC) QLQ-C30, QLQ-OES18 und selbst entworfener sog.
Bother-Score) an sie gerichtet. Unter Anbetracht dieser vielfaltigen Informationsquellen
konnten Ablaufe vom Therapiekonzept bis zur Nachsorge gréRtenteils erschlossen
werden. Der mediane Beobachtungszeitraum betrug etwa 9 Jahre (Spanne: 10-173
Monate).
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3.2 Beschreibung des Patientengutes

3.2.1 Alters- und Geschlechtsverteilung

Das durchschnittliche Alter der Patienten bei Beginn der Bestrahlung betrug 61,6 Jahre
(Spanne: 37,7 bis 85,5 Jahren, siehe Abb. 4). Das Patientengut setzte sich aus 31 Frauen
und 132 M&nnern zusammen.

Abbildung 4: Altersverteilung der Patienten

Grundgesamtheit: 163 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom des Osophagus in der Klinik und
Poliklinik fur Strahlentherapie und Radiologische Onkologie der Technischen Universitat Minchen im

Zeitraum 1988 bis 2006, die alle Auswabhlkriterien fur eine vergleichende Betrachtung und Auswertung
erfullten
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3.2.2 Behandlungsperioden

Da sich innerhalb des untersuchten Zeitraums einige Verdnderungen bezuglich
Bestrahlungstechnik, perkutaner Bestrahlungsdosis und Chemotherapieschemen
ergaben, erschien es sinnvoll eine Unterteilung in zwei Behandlungsperioden von 1988
bis 1997 und von 1998 bis 2006 vorzunehmen (Referenzpunkt ist der Zeitpunkt des
Therapiestarts). Das Jahr 1998 wurde als Grenzjahr gewahlt, da so die Unterschiede der
relevanten diagnostischen und therapeutischen Veranderungen am deutlichsten wurden.
79 Patienten (48,5%) erfullten zwischen 1988 und 1997 alle Einschlusskriterien und 84
Patienten (51,5%) zwischen 1998 und 2006.
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3.2.3 Karnofsky-Index/ECOG-Leistungsstatus

Zur Beurteilung des Allgemeinzustandes der Patienten wurde bei Vorstellung des
Patienten in der Klinik der Karnofsky-Index bzw. der LeistungsstatusEdstern
Cooperative Oncolology GrougECOG-Status) herangezogen (siehe Tab. 4). Im

Verlauf dieser Arbeit wird der ECOG- Leistungsstatus verwendet.

Tabelle 4: ECOG-Leistungsstatus und Karnofsky-Index

ECOG-Leistungsstatus Karnofsky-Index (%)

Normalzustand, keine Beschwerden
keine manifeste Erkrankung

90 Minimale Krankheitssymptome

80 Normale Leistungsfahigkeit mit

0 | Normale uneingeschrankte Aktivital 100
wie vor der Erkrankung.

Einschrankung bei kdrperlicher

Anstrengung, aber gehfahig; leichtd Anstrengung

1 | korperliche Arbeit bzw. Arbeit im Eingeschrankte Leistungsfahigkeit,
Sitzen (z.B. leichte Hausarbeit odel| 70 arbeitsunfahig, kann sich alleine
Biroarbeit) moglich. versorgen
Gehfahig, Selbstversorgung moéglich60 Gelegentliche fremde Hilfe

2 | aber nicht arbeitsfahig; kann mehr &Is Krankenpflegerische und &rztliche
50% der Wachzeit aufstehen. 50

Hilfe, nicht dauernd bettlagrig

Nur begrenzte Selbstversorgung 40 Bettlagerig, spezielle Pflege

mdglich; 50% oder mehr der erforderlich

Wachzeit an Bett oder Stuhl 30 Schwer krank, Krankenhauspflege
gebunden. notwendig

Krankenhauspflege und supportive
MalRnahmen erforderlich

Moribund, Krankheit schreitet schnell
fort

5 | Tod 0 Tod

Vollig pflegebeduirftig, keinerlei 20
4 | Selbstversorgung moglich; vollig a
Bett oder Stuhl gebunden. 10

(Karnofsky et al., 1949, Oken et al., 1982)

Am haufigsten trat mit 76,7% der ECOG-Leistungsstatus der Stufe 1 auf (siehe Abb. 5).
Bei zwei Patienten lag keine Dokumentation des ECOG-Leistungsstatus vor und eine
retrospektive Beurteilung war nicht mdglich.
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Abbildung 5: Haufigkeiten der ECOG-Leistungsstatus (%)

ECOG- Status

Vo 2
[OJ1 [Efehlend

3.2.4 Charlson-Komorbiditats-Index

Der Charlson-Komorbiditats-Index ermdéglicht die Beksichtigung 19 relevanter
Begleiterkrankungen hinsichtlich der Lebenserwagiubie Gewichtung liegt zwischen
1 und 6 bei einer Gesamtscore-Mdglichkeit von 03¥s(siehe Tab. 5). In unserem
Patientengut lag der durchschnittliche Score béniif einem Median von 1,0 (Spanne
0-6). Bei sieben Patienten war eine Bestimmung GCesarlson-Indexes ruckwirkend
nicht maoglich.

Bei 160 Patienten war ein operativer Eingriff nichdglich. In 74 Fallen war dies auf
Komorbiditaten zurtick zufihren (siehe Tab. 6). heidFallen fand eine mdgliche

Resektion auf Patientenwunsch nicht statt.
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Tabelle 5: Charlson-Komorbiditats-Index

Charlson Komorbiditits-Index

Erkrankung Bewertung | Punkte
Herzinfarkt' 1
Herzinsuffizienz 1
periphere arterielle VerschluBkrankheit 1
cerebrovaskulire Erkrankungen” 1
Demenz’ 1
Chronische Lungenerkrankung® 1
Kollagenose 1
Ulkuskrankheit 1
Leichte Lebererkrankung’ 1
Diabetes mellitus (ohne Endorganschéiden)™ 1
Hemiplegie 2
MaiBig schwere und schwere Nierenerlcranl{ung11 2
Diabetes mellitus mit Endorganschéden®™ 2
Tumorerkrankung"™ 2
Leukiimie'’ 2
Lymphom" 2
MiiBig schwere und schwere Lebererkrankung'® 3
Metastasierter solider Tumor 6
AIDS P
Summe

! Patienten mit Hospitalisierung wegen elektrokardiographisch und/oder enzymatisch nachgewiesenem
Herzinfarkt

? Patienten mit néichtlicher oder durch Anstrengung induzierte Dyspnoe mit Besserung der Symptomatik unter
Therapie

3 Patienten mit claudicatio intermittens. nach peripherer Bypass-Versorgung. mit akutem arteriellem Verschluf
oder Gangriin sowie nicht versorgtem abdominellen oder thorakalen Aortenaneurysma >6cm

* Patienten mit TIA oder Apoplex ohne schwerwiegenden Residuen

® Patienten mit chronischem kognitiven Defizit

¢ Patienten mit pulmonal bedingter Dyspnoe bei leichter oder mifig schwerer Belastung ohne Therapie oder
Patienten mit anfallsweiser Dyspnoe (Asthma)

' Polymyalgie rheumatica, Lupus erythematodes, schwere rheumatoide Arthritis. Polymyositis

% Patienten die bereits einmal wegen Ulcera behandelt wurden

® Leberzirrhose ohne portale Hypertonie

'® patienten mit Diab. mell. und medikamentéser Therapie

! Dialysepflichtigkeit oder Kreatinin >3mg/dl

12 oder zuriickliegender Krankenhausaufnahmen wegen hyperosmolarem Koma oder Ketoazidose

'3 Samtliche solide Tumore olme Metastasennachweis innerhalb der letzten finf Jahre

lf Akute und chronische Leukosen

!* Hodgkin und Non-Hodgkin-Lymphome, multiples Myelom

1° T eberzirrhose mit portaler Hypertonie ohne stattgehabte Blutung und Patienten mit Varizenblutung in der
Anamnese

(Charlson et al., 1987)
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Tabelle 6: Grunde fur Ablehnung einer Resektion

Grundgesamtheit: 160 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom des Osophagus in der Klinik und
Poliklinik fur Strahlentherapie und Radiologische Onkologie der Technischen Universitat Minchen im
Zeitraum 1988 bis 2006, bei denen ein operativer Eingriff nicht méglich war

Grund der Ablehnung einer Resektion Anzahl der Patienten

n %
Komorbiditaten 74 454
Stark fortgeschrittener bzw. progredienter Tumor 39 23,9
Funktionale Inoperabilitat 15 9,2
Fortgefuhrter Alkohol- und Nikotinabusus 8 4,9
Schlechter Allgemeinzustand 10 6,1
Weitere 4 2,5
Unbekannt 10 6,1
Gesamtzahl 160 100

3.2.5 TNM-Verteilung und Grading

Das haufigste vorliegende TNM-Stadium war T3 N+ MO und G3 (siehe Tab. 7). Bei
lediglich funf bzw. vier Patienten lag ein frihes Tumorstadium vor (T1 NO bzw. T2
NO).

Tabelle 7: TNM-Verteilung und Grading

Grundgesamtheit: 163 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom des Osophagusin der Klinik und
Poliklinik fur Strahlentherapie und Radiologische Onkologie der Technischen Universitat Minchen im

Zeitraum 1988 bis 2006, die alle Auswabhlkriterien fur eine vergleichende Betrachtung und Auswertung
erfullten

T Anzahld. | N Anzahl d. M Anzahl d. G Anzahl d.

Patienten Patienten Patienten Patienten

n % n % n % n %
T1 7 4,3 | NO 27 16,6] MO 120 73,6| G1 |4 2,5
T2 15 9,2 | N+ 126 77,3] Mx 43 26,41 G2 | 60 36,8
T3 110 | 67,5 Nx 9 55 |- - - G3 |83 50,9
T4 30 18,4| k.A 1 0,6 |- - - G4 |6 3,7
k.A 1 0,6 |- - - - - - Gx |6 3,7
- - - - - - - - - kA |4 2,5

3.2.6 Tumorlokalisation und -l&nge

Tabelle 8 zeigt die Verteilung von zervikaleupra- und infrabifurkaler
Tumormanifestation. Da keine standardisierte Zuteilung bei gleichzeitiger zervikaler
und thorakaler Tumormanifestation existiert, erfolgte die Zuordnung in eine separate
Gruppe — hier ,uberlappende Tumore genannt — die mehrere anatomische Bereiche
Ubergreift.

Sowohl die durchschnittliche als auch die mediane Tumorlange betrug 6 cm. Die
Tumorausdehnung reichte von 1 bis 17 cm Lange. Mit 54% war der grof3ere Anteil der

Tumore > 5 cm. Bei 75 Patienten (46%) war der Tumor < 5 cm. Bei vier (2,5%)

26



3. Patienten und Methoden

Patienten war der Tumor auf zwei voneinander unabhangigen Hohen lokalisiert. Ob der
Tumor dann als zervikales oder thorakales Karzinom gewertet wurde, hing, wegen einer
fehlenden standardisierten Zuordnung, davon ab in welchem Bereich die grof3ere
Tumormasse lag. Bei einem Patienten konnte aufgrund unzureichender Aktenlage keine
Aussage uber die Lokalisation getroffen werden.

Tabelle 8: Tumorlokalisation

Grundgesamtheit: 162 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom des Osophagus in der Klinik und
Poliklinik fur Strahlentherapie und Radiologische Onkologie der Technischen Universitat Minchen im
Zeitraum 1988 bis 2006; Lokalisation unbekannt bei n=1

Tumorlokalisation Anzahl der Patienten
n %
Zervikaler Bereich 11 6,7
Thorakaler Bereich 104 63,8
-suprabifurkal 37 22,7
-infrabifurkal 67 41,1
,2aberlappend" 47 28,8

3.2.7 Bestrahlungsdosis und -planung

Die durchschnittliche Einzeldosis betrug 2,0 Gy. Der Grol3teil der Patienten erhielt eine
Einzeldosis von 1,8 Gy bzw. 2,0 Gy. Bei vier Patienten fand eine Modifikation der
Einzeldosis von 2 Gy auf 1,8 Gy statt. Drei Patienten erhielten eine Einzeldosis von
1,6 Gy. Bei jeweils zwei Patienten wurde mit 2,5 Gy bzw. 1,6 Gy begonnen und dann
auf 2,0 Gy reduziert bzw. erhoht (siehe Tab. 9).

Tabelle 9: Haufigkeiten und Verteilung der Einzeldosen

Grundgesamtheit: 163 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom des Osophagus in der Klinik und
Poliklinik fur Strahlentherapie und Radiologische Onkologie der Technischen Universitat Minchen im
Zeitraum 1988 bis 2006

Einzeldosis (Gy) Anzahl der Patienten

n %
1,8 42 25,8
2,0 108 66,3
2,0/1,8* 4 2,5
1,6 3 1,8
2 maltagl. 1,1 1 0,6
1,6/2* 2 1,2
2,5/2,0* 2 1,2
1,8/2,2* 1 0,6

*Dosismodifikation

Die Gesamtdosis bezeichnet die Dosis, die durch perkutane Bestrahlung verabreicht
wurde, d.h. exklusive Brachytherapie. Die durchschnittliche Gesamtdosis betrug
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56,6 Gy (Median 60,0 Gy) mit einem Minimum von 39 &hd einem Maximum von
70 Gy. Die geringen Minimalwerte von unter 50 Gymiem durch Therapieabbruch
aufgrund eines verschlechterten Allgemeinzustared fehlender Compliance zustande.
54 Patienten (33,1%) erhielten nach Abschluss dendpen Strahlen/-chemotherapie
eine intraluminale Bestrahlung mittels High Dose teRafterloadingverfahren
(HDR-Afterloading). Das Afterloading wurde meistawei Fraktionen verabreicht. Die
mediane Afterloading-Dosis betrug 10,0 Gy bei eiG@webetiefe von 5 mm. Die
minimale Dosis lag bei 5 Gy, die Maximale bei 25. Gy

Bis zum Jahr 1997 wurde vereinzelt noch nach zwedsionaler Bestrahlungsplanung
therapiert und mit einer Uberschneidung von etwai dahren ab 1994 von der
dreidimensionalen Bestrahlungsplanung abgel6st.Pdiiénten (65,6%) erhielten eine
dreidimensionale und 56  Patienten (34,4%) eine dwansionale
Bestrahlungsplanung.

Eine Bestrahlung nach dem sogenannten ,Split-Ceviestahren erfolgte bis 1995 bei
49 Patienten (30,1%), welche in der Regel aus Zyklien perkutaner Strahlentherapie
a 30 Gy, unterbrochen von einer zweiwodchigen Stratherapie-Pause, bestand. Solch
eine vorgesehene Pause wurde nicht als Unterbrgcbdar Abbruch der Therapie
gewertet. Abweichungen von diesem Schema mit Urdehnng von einer bis vier
Wochen oder leicht veranderten Dosen wurden beichdkgt. Pausen von langer als
vier Wochen fihrten zum Ausschluss aus der Sti#ielediglich zwei Patienten wurde
die gewohnliche Bestrahlungspause von zwei Woclhensighritten. Bei einer Patientin
wurde die Pause aufgrund einer neu aufgetreteneap&a@se der Beine infolge einer
Borreliose auf drei Wochen verlangert, in einemtaren Fall erforderte der schlechte
Allgemeinzustand eine verlangerte Pause von knags Wochen. Das Split-
Course-Verfahren wird inzwischen nicht mehr angeltanachdem sich herausstellte,
dass sich jede Verzbgerung oder langerfristige thréehung der Therapie negativ auf
die Therapieergebnisse auswirkt. Bei zwolf Patiers@ischen 1989 und 2000 wurde
ein urspringlich neoadjuvantes Konzept nach einestdging nach etwa 30 Gy wegen

Nichtansprechen des Tumors in ein Split-Course-akegn geandert.

3.2.8 Chemotherapie

145 Patienten (89,0%) erhielten zusatzlich zur Hiragherapie eine simultane
Chemotherapie. Bei 17 Patienten (10,4%) war eineaBealung mit Zytostatika, meist
aufgrund von Begleiterkrankungen wie schlechter réiunktion oder kardialen

Problemen, hohem Alter, reduziertem Allgemeinzustader wegen Ablehnung durch
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den Patienten nicht mdglich. Ein Patient erhielt ssatliellich eine

Induktionschemotherapie vor Beginn der Strahlemaghier und zéhlte deshalb nicht in
die Gruppe der simultan chemotherapeutisch beh@mddPatienten. Bei einem
Patienten war anhand der Aktenlage keine Aussaggichdob er eine Chemotherapie
erhalten hatte.

Ein Abbruch der Chemotherapie war bei 21 (12,9%)eReen notwendig, bei neun
(5,5%) Patienten fand eine Modifizierung der Chdmadpie statt, meist bedingt durch
eine verschlechterte Nierenfunktion, verstarkte fyme der Begleiterkrankungen,
Leukopenie und Thrombopenie, fortgefihrten Alkobalkus oder eine allergische
Hautreaktionen.

91 Patienten (62,6%) erhielten eine alleinige kuanérliche 5 FU-Gabe Uber vier
Wochen mit jeweils zweitagiger Pause an den Wodaldsme (siehe Tab. 12). Das
zweithaufigste Chemotherapieschema bestand aus kominuierlichen Gabe von

5-FU (werktags tber vier Wochen) und zusétzlichplaisn wochentlich oder in der 1.
und 5. Woche Uber jeweils funf Tage (25,5%). Weiterverwendete

Chemotherapie-Protokolle sind in Tabelle 10 daegkest

29



3. Patienten und Methoden

Tabelle 10:Chemotherapieschemen

Grundgesamtheit: 145 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom des Osophagus in der Klinik und
Poliklinik fur Strahlentherapie und Radiologische Onkologie der Technischen Universitat Minchen im
Zeitraum 1988 bis 2006, die zuséatzlich zur Strahlentherapie eine simultane Chemotherapie erhielten

Schema Anzahl der | Anzahl der
Patienten Patienten
n= 145 %

5 FU Monotherapie 225-350 mg/m2/d kontinuierlich Tag 121 63,6

wahrend gesamter Strahlentherapie-Dauer oder
5 FU Monotherapie 450-500mg/m2/d kontinuierlich Tag 1-6
5 FU 1000 mg/gm/d als Bolusgabe Tag 1-4 in 1. u. 5.Woche 2 1.4
5 FU 225-350 mg/m2/d oder 450-480 mg/m2/d kontinuierlict87 24,5
Tag 1-5 wahrend gesamter Strahlentherapie- Dauer und
Cisplatin 25-75 mg/m2/d wochentlich od&0 mg/m2/d Tag
1-5in 1. und 4. Woche

Cisplatin 25 mg/m2/d wdchentlich und 1 0,7
Taxotere 30 mg/m2/d wochentlich
5 FU 1500 mg/m2/d kontinuierlich Tag 1-5 und 29-33 (alsq 4 2,8

jeweils die erste Woche der beiden Split- Blécke) und
Mitomycin 18 mg absolut Tag 1 und 29 (also jeweils am 1
Tag der beiden Splitblocke)

Cisplatin wochentlich 50 mg/m2/d 2 14
Carboplatin einmal in 1. und 5. Woche (Dosis unbekannt)| 1 0,7
Cisplatin wochentlich und Etoposid (Dosis unbekannt) 1 0,7
5 FU 300 mg/m2/d Tag 1-5 in 1. und 5. Woche und 2 14
Leucovorin wochentlich in 1.und 5. Woche (Dosis

unbekannt)

Cisplatin 25 mg/m2 wdchentlich und 2 1.4
Paclitaxel 25-30 mg/m2 wochentlich

5 FU (Dosis unbekannt)nd 2 14
Carboplatin 420 mg/m2 Tag 1 des Splitbeginns in Woche [1

und 5

3.2.9 Vorbehandlung

Vorbehandlungen wurden als unterschiedliche Maflinahmen vor Therapiestart der
definitven ~ Radio- bzw. Radiochemotherapie  definiert. Dazu  z&hlen
Induktionschemotherapie, Stent- oder Tubusbehandlung, Bougierung teilweise in
Verbindung mit  Stent-Anlage,  Argon-Plasma-Koagulationstherapie = sowie
Lasertherapie. 27 Patienten (16,5%) erhielten eine Vorbehandlung (Tab. 11). Am
haufigsten erhielten Patienten eine vorhergehende Bougierung (7,4%). Neun Patienten
(5,5%) wurde eine Induktionschemotherapie verabreicht. Diese bestand meist aus einer
Kombination von 5-FU, Cisplatin und Leucovorin tGber zwei Zyklen (PLF-Schema),
teilweise zuséatzlich mit Taxol (Taxol-PLF-Schema) oder einem Schema aus Cisplatin

mit Etoposid, wobei die exakten Dosierungen nicht eruierbar waren
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Tabelle 11:H&aufigkeiten und Verteilung der Vorbehandlung

Grundgesamtheit: 27 Patienten mit einem Platenepithelkarzinom des Osophagus in der Klinik und
Poliklinik fur Strahlentherapie und Radiologische Onkologie der Technischen Universitat Minchen im
Zeitraum 1988 bis 2006, die eine Vorbehandlung erhielten

Vorbehandlung Anzahl der Patienten
n= 27 %

Induktionschemotherapie 9 33,3
Stent 1 3,7
Bougierung 12 444
Argon-Plasma-Koagulation 2 7,4
Laser 1 3,7
Bougierung & Stent 2 7,4

3.2.10 Nebenwirkungen

Die Erhebung der akuten Nebenwirkungen erfolgte entweder anhand entsprechender
Dokumentation oder mittels Untersuchungsberichten, Laborbefunden, Arztbriefen und
Verlaufsprotokollen in  den  Patientenakten. Es existieren verschiedene
Einteilungsmdglichkeiten der Nebenwirkungen wie die der World Health Organisation
(WHO), ausgerichtet auf chemotherapiebedingte Nebenwirkungen, oder der Radiation
Therapy Oncolology Group (RTOG) und European Organisation for Research and
Treatment of Cancer (EORTC), beide ausgerichtet auf strahlentherapiebedingte
Nebenwirkungen. Die sich teilweise tUberschneidenden Klassifikation wurden 1988 vom
National Cancer Institute (NCI) zunachst zur sogenannten CTC-Systei@atikn{on
Toxicity Criterig und schliel3lich 2003 zur CTCAE-Systematik (Common Terminology

of Criteria for Adverse Events) ausgebaut. Nach einer Uberarbeitung dieser englischen
Version durch die Deutsche Krebsgesellschaft (DKG) und Arbeitsgemeinschaft
Deutscher Tumorzentrene.V. (ADT) ist auch eine Klassifikation der
radiochemotherapiebedingten Nebenwirkungen moglich. Die Systematik umfasst zwolf
Hauptkriterien aus folgenden Bereichen: Gastrointestinaltrakt, Herz/Kreislauf,
Lunge/Atmungsorgane, Niere/Blase, Nervensystem, endokrines System, Sinnesorgane,
Haut/Allergie, Allgemeinsymptome, Fieber/Infektion und Allgemeinzustand. Eine
Zuteilung zu dem jeweiligen Schweregrad der akuten Nebenwirkung erfolgte mittels der
modifizierten AE-Klassifikation v3.0 (Common Terminology Criteria for Adverse
Events v3.0 (CTCAE), National Cancer Institute (Hrsg.), 2006, Seegenschmiedt et al.,
1999). Die retrospektive Erhebung der chronischen Nebenwirkung war aufgrund
insgesamt niedriger Uberlebensraten und teilweise nicht im Klinikum Rechts der Isar

durchgefuhrten Nachsorgeuntersuchungen kompliziert. Anhand von
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Dokumentationsverlaufen und Telefonaten mit Hausérzind Angehdrigen wurden

chronische NebenwirkungenGrad 3 erfasst. Die Einschatzung erfolgte in Anleig

an die LENT-SOMA-KIlassifikation (late effects of moal tissues/subjective, objective,
management and analytic categories). Diese Kl&asidin berticksichtigt neben den
strahlentherapeutischen Folgen auch solche, diehd@hemotherapie bedingt sind
(Seegenschmiedt, 2006). Eine exakte Klassifikatlarch das LENT-SOMA-System,

welche auch eine subjektive Einschatzung der Ratiebeinhaltet, war aufgrund des
retrospektiven Charakters der Studie und des iasgiekurzen Gesamtiberlebens nicht

maglich.

3.3 Lebensqualitat

Zur Beurteilung der Lebensqualitat wurde der stadideerte Fragebogen der EORTC
,QLQ-C30" (Version 3.0) zum allgemeinen Befindenduder ,QLQ-OES18", der
speziell auf die Problematiken von Patienten mivgbsguskarzinom zugeschnitten ist,
versendet (siehe Anhang). Zehn von 14 Patientelthedei Ende der Datenerhebung
noch lebten, beantworteten die Fragebtgen.

Die 30 Fragen des QLQ-C30 werden nach Inhalt im gire3e Subgruppen unterteilt
(siehe Tab. 12): Allgemeiner Gesundheitsstatustiomale Skala und symptomatische
Skala. Der sogenannte Raw Score bildet den Duraitsaer Antwortmaoglichkeiten.
Durch eine lineare Transformation des Raw Scored ain weiterer Score mit Werten
von 0-100 ermittelt. Diese Werte bieten eine vesbeags Vergleichbarkeit, unabhangig
davon wie viele Antwortmdglichkeiten in den Einzatien gegeben sind.

Beim Vergleich der Scores untereinander ist Votsjgiboten: ein hoher Score bedeutet
nicht in allen Fragengruppen ein positives ErgebBia Score von 100 gilt als best
maoglichstes Ergebnis in den Fragenkomplexen ,allgaer Gesundheitsstatus® und
ofunktionale Skala“. In dem Komplex ,symptomatisct&kala“ ist ein moglichst
niedriges Score winschenswert, das heil3t ein Seore 0 ware das Optimum
(Aaronson et al., 1993, Fayers et al., 2001 ).
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Tabelle 12:Lebensqualitat EORTC QLQ-C30

Anzahl der | Spanne der Fragen- Nummer

Fragen Antwortmdglichkeiten* | in Version 3.0
Allgemeiner 2 6 29,30
Gesundheitsstatus?!
Funktionale Skala*
Physische Funktion 5 3 1-5
Rollenfunktion 2 3 6,7
Emotionale Funktion 4 3 21-24
Kognitive Funktion 2 3 20,25
Soziale Funktion 2 3 26,27
Symptomatische Skala?
Fatigue 3 3 10,12,18
Nausea und Ubelkeit 2 3 14,15
Schmerz 2 3 9,19
Dyspnoe 1 3 8
Schlaflosigkeit 1 3 11
Appetitverlust 1 3 13
Obstipation 1 3 16
Diarrhoe 1 3 17
Finanzielle 1 3 28
Schwierigkeiten

*Die Spanne der Antwortmadglichkeiten ergibt sich aus der Differenz zwischen der am héchsten und der
am niedrigsten mdglichen Antwort; die meisten Fragen geben eine Antwortmdglichkeit von 1-4, woraus
sich eine Spanne von 3 ergibt

1: 100 als optimaler Score

2: 0 als optimaler Score

(Fayers et al., 2001 )
Der Fragebogen ,QLQ-OES18“ befasst sich speziell mit den Problematiken von
Patienten mit Osophaguskarzinom. Er beinhaltet 18 Fragen, die inhaltlich zu zehn

unterschiedlichen Skalen wie z.B. der Dysphagie-Skala zugeordnet werden konnen
(siehe Tab. 13).
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Tabelle 13:Lebensqualitat EORTC QLQ-OES18

Anzahl der | Spanne der Fragen

Fragen Antwortmdglichkeiten*
Dysphagie-Skala 3 3 31-33
Essens-Skala 4 3 36-39
Reflux-Skala 2 3 44,45
Schmerz-Skala 3 3 46-48
Probleme beim Speichel 1 3 34
schlucken
Verschlucken 1 3 35
Trockener Mund 1 3 40
Probleme mit dem Geschmack 1 3 41
Probleme beim Husten 1 3 42
Probleme beim Sprechen 1 3 43

*Die Spanne der Antwortméglichkeiten ergibt sicts aler Differenz zwischen der am héchsten und der
am niedrigsten moglichen Antwort; die meisten Frageben eine Antwortmdglichkeit von 1-4, woraus
sich eine Spanne von 3 ergibt

Modifiziert nach: (EORTC)

Darlber hinaus wurden mit einem weiteren nicht daadisiertem Fragebogen, dem
sogenannten Bother-Score, mdgliche Spatfolgen bhvanische Nebenwirkungen der
Radio- bzw. Radiochemotherapie erfragt und diesdieftlich wiederum mithilfe der
LENT-SOMA- Klassifikation bewertet. Die AntworteredPatienten beziehen sich auf
den beim Ausfillen des Fragebogens vorausgegangerMaonat. Die
Antwortmoglichkeiten lagen zwischen 0 und 4, wolieikeinen, und 4 starken

Beeintrachtigungen entspricht.

3.4 statistische Methoden

Samtliche erhobenen Daten wurden zum Zwecke eingiteen statistischen
Aufarbeitung in dem Datenverarbeitungsprogramm EX®&ndows gesammelt. Dies
ermoglichte individuelle Randnotizen zu jedem Rdé&a und eine spatere Importierung
der Daten in das Statistikprogramm SPSS (StatiskBemkage for Social Sciences)
Version 15.0.

Das Gesamtiiberleben wurde definiert als Zeit voerdpiebeginn bis Todeszeitpunkt.
Bei der rezidiv-/metastasenfreien Zeit wurde damtiit eines/r Rezidives/Metastase
bzw. das letzte Follow-Up bei Rezidiv-/Metastasessahluss ab Therapiebeginn als
Ereignis gewertet. Versterben wurde nicht als Eisigefiniert.

Das Gesamtuberleben sowie die rezidiv- und metshase Zeit wurden mit Hilfe der

Kaplan- Meier-Methode geschatzt. Das Signifikaneaiv lag bei 5%. Der Vergleich
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der Uberlebens-, Rezidiv- und Metastasenkurvenlgiefobei univariaten Analysen
mittels Log-Rank-Test. Der Einfluss jeweiliger Faldn als unabhangige
Prognosefaktoren auf das Uberleben wurde anhanchdkiplen Regression nach Cox
untersucht.

Unterschiede zwischen Patientencharakteristiken wias Auftreten von

Nebenwirkungen wurde mittels Kruskal-Wallis-/Manmitviey-U-Test  oder

Chi2-Test-Test evaluiert. Ebenso wurde bei der Aartimg von Gemeinsamkeiten bei
Langzeitiiberlebenden vorgegangen.

Kategoriale Variablen, wie die Einteilung des Scregeades von Nebenwirkungen,
wurden in Kreuztabellen dargestellt und mittels 2Crest-Test auf signifikante

Unterschiede Uberprift. Der Phi-Koeffizient wurder Bewertung der Assoziation

zwischen kategorialen Variablen benutzt.
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4. Ergebnisse

Die Nachsorgeuntersuchungen erfolgten in der Regel erstmals sechs bis acht Wochen
nach Ende der Therapie, anschlieRend im ersten Jahr in drei- bis sechsmonatigen, ab

dem zweiten Jahr in jahrlichen Abstanden.

4.1 Gesamtuberleben

Das geschatzte mediane Uberleben betrug 11,3 Monate (Spanne: 0-173 Monate). Von
insgesamt 163 Patienten lebten am Ende der Datenerhebung noch 14 Patienten. Tabelle
16 gibt die nach Kaplan-Meier geschatzten Uberlebensraten der gesamten
Studienpopulation ab Therapiebeginn an. Die 2-Jahres-Uberlebensrate lag bei 26,6% =+
3,5% und die 5-Jahres-Uberlebensrate bei 10,8% * 2,5% (siehe Tab. 14). Abbildung 6
stellt das Gesamtuberleben in Abhangigkeit von der Zeit seit Therapiebeginn graphisch

dar.

Tabelle 14:Gesamtiiberlebensrate in Abhangigkeit der Monate nach Therapiebeginn

Monate Uberleben mit Standardfehler (%)
6 76,1 +£3,3
12 459 +3,9
24 26,6 £ 3,5
36 19,0+ 3,1
48 144 +2,8
60 10,825
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Abbildung 6: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von der ZeitdaaehrTherapiebeginn (%)
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Univariate Testung

Tabelle 15 bzw. 16 spiegelt den Einfluss der P#&ienund Tumoreigenschaften bzw.
der Strahlen- und Chemotherapie-Konzepte auf dieerlgbenszeit wieder.
ECOG-Status, T-Stadium, Grading, Tumorgro3e, pariat Gesamtdosis,
Split-Course-Verfahren und Bestrahlungsplanung esen sich bei univariater Testung
als signifikante Einflussfaktoren fur das Gesamti@iben ebenso wie ein Abbruch der
Strahlentherapie.

Das Gesamtiiberleben von Patienten mit einem ECQO§tingsstatus von 0 lag mit
20,2 Monaten Uber dem von Patienten mit Statusd12uii2,2 und 5,7 Monate; p= 0,18
bzw. 0,008). Patienten mit einem T3- bzw. T4-Tumatten gegentber T1-/ 2-Tumoren
ein signifikant niedrigeres Gesamtiberleben (10z6v.b11,2 vs. 21,5 Monate im
Median; p= 0,014). Das Vorliegen einer NO- oder I$ituation nahm keinen Einfluss
auf das Gesamtuberleben (10,2 vs. 11,7 Monate;48).0Das mediane Uberleben bei
Patienten mit G1-Tumoren betrug 4,7 Monate, mit TGBoren 11,8 Monate, mit
G3-Tumoren 11,4 Monate und mit G4-Tumoren 28,0 MenaDas heildt je
undifferenzierter der Tumor war, desto hoher was @@samtiberleben. In samtlichen
Vergleichsgruppen lag hierbei ein Signifikanzniveaor mit Ausnahme von
G2-Tumoren, die gegenuber G4-Tumoren zwar ein SheBterblichkeitsrisiko,
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allerdings ohne Signifikanz hatten (HR: 2,69; p= 0,058). Bezlglich des
Gesamtuberlebengab es keinen Unterschied ob ein eindeutiger MO- Status oder
eine Mx- Situation vorlag (11,3 vs. 10,4 im Median; p= 0,18). Die Prognose

war bei Patienten mit<Tumoren5 cm gegentber denen mit Tumoren >5 cm besser
(13,8 vs. 10,3 Monate im Median; p= 0,038). Die Tumorlokalisation hatte keinen
Einfluss auf die Uberlebenszeit (zervikale, suprabifurkale, infrabifurkale, und
Uberlappende Tumore jeweils 13,9, 10,5, 11,5 und 11,7 Monate im Median).
Geschlecht, Alter, potentielle Operabilitat und Charlson-Index kamen beziglich des

Gesamtuberlebens  keine  signifikante Bedeutung zu (siehe Tab. 15)
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Tabelle 15:Einfluss von Patienten- und TumoreigenschafterdagfGesamtiberleben

Grundgesamtheit: 163 Patienten mit einem Platt¢inelgarzinom des Osophagus in der Klinik und
Poliklinik fur Strahlentherapie und Radiologisch@kBlogie der Technischen Universitat Miinchen im
Zeitraum 1988 bis 2006

Variable Subgruppe Vergleich Univariates p
HR, 95% CI
Geschlecht M n= 132 (81,0%) M vs. W 0,77
W n= 31 (19,0%) 0,94 (0,62-1,43)
Alter (Jahre) <60 n= 71 (43,6%) <60vs.>60 0,68
>60 n= 92 (56,4%) 1,07 (0,77-1,48)
Operabilitat Jn=3 (1,8%) Jvs. N 0,70
N n= 160 (98,2%) 0,80 (0,25-2,50)
Charlson-Index <1 n=82 (50,3%) <1lvs.>1 0,83
> 1 n=74 (45,4%) 0,96 (0,69-1,34)
k. A. n=7 (4,3%)
ECOG-Status 0n=7 (4,3%) lvs.0 0,18
1 n= 125 (76,6%) 1,86 (0,76-4,57)
2n=29 (17,8%) 2vs. 0 0,008
k.A. n=2 (1,2%) 3,63 (1,39-9,48)
T T1n=7 (4,3%) T3 vs. T1/T2 0,028
T2 n=15 (9,2%) 1,78 (1,06-2,99)
T3 n=110 (67,5%) T4 vs. T1/T2 0,019
T4 n= 30 (18,4%) 2,06 (1,13-3,76)
k.A. n=1 (0,6%)
N NO n= 27 (16,6%) NO vs. N1 0,49
N1 n=126 (77,3%) 1,18 (0,74-1,86)
Nx n=9 (5,5%) NO vs. Nx/k.A 0,024
k.A. n=1 (0,6%) 2,40 (1,12-5,16)
M MO n= 120 (73,6%) Mx vs. MO 0,18
Mx n= 43 (26,4%) 1,03 (0,99-1,07)
G G1ln=4(2,5%) G2vs. G1 0,008
G2 n= 60 (36,8%) 0,25 (0,09-0,70)
G3 n= 83 (50,9%) G3vs. G1 0,019
G4 n=6 (3,7%) 0,29 (0,11-0,82)
Gx n=6 (3,7%) G4 vs. G1 0,001
k.A. n=4 (2,5%) 0,09 (0,02-0,38)
G2 vs. G4 0,058
2,69 (0,97-7,52)
G3vs. G4 0,025
3,21 (1,16-8,90)
G2 vs. G3 0,32
0,83 (0,59-1,19)
Tumorlokalisation Zervikal n=11 (6,7%) Suprabifurkal vs.| 0,27
Suprabifurkal n=37 (22,7%) zervikal 1,52 (0,72-3,21)
Infrabifurkal n= 67 (41,1%) | Infrabifurkal vs. | 0,52
Uberlappend n= 47 (28,8%) zervikal 1,26 (0,62-2,56)
k.A. n=1 (0,6%) Uberlappend vs. | 0,43
zervikal 1,34 (0,65-2,78)
Tumorlange 0-5cm n=75 (46,0%) >5cm vs. 0-5cm | 0,038
>5¢cm n= 88 (54%) 1,41 (1,02-1,96)

M: mannlich; W: weiblich; J: Ja; N: Nein; k.A.: ket Angabe

Im Split-Course-Verfahren bestrahlte Patienten dmatein signifikant niedrigeres
medianes Gesamtuberleben als jene ohne Split-C¢8y8eMonate vs. 12,7 Monate;
p=0,002). Ebenso niedriger war das Uberleben I®i @egeniiber 3D-bestrahlten
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Patienten (Median: 9,0 Monate vs. 12,7 Monate; 890 siehe Abb. 7). Ein Abbruch
der Strahlentherapie wirkte sich negativ auf dagri¢ben aus (2,4 vs. 11,4 Monate;
p= 0,039).

Patienten, die mit einer Gesamtdosis > 54 Gy bastreurden hatten gegentber den
Patienten mit einer verabreichten Gesamtdesi®4 Gy ein niedrigeres medianes
Gesamtuberleben (10,9 vs. 18,2 Monate im Median,831), wobei jene Patienten,
die niedrigere Dosen als 50 Gy aufgrund eines Theaabruchs erhielten, in diesem
Modell ausgeschlossen sind. Eine zusatzliche Bthehgpie nach Abschluss der
perkutanen Therapie ergab keinen Uberlebensvofkééddian 11,5 vs. 10,8 ohne
Brachytherapie; p= 0,32).

Eine kombinierte Behandlung mit Zytostatika hattan i Vergleich mit
Therapiekonzepten ohne Chemotherapie keinen Emflusdas Gesamtuberleben (11,3
vs. 13,6 Monate im Median; p= 0,50). Betrachtet rdan Patientenpool, welcher eine
simultane Chemotherapie erhielt, zeigte sich eiead€nz zugunsten platinhaltiger
Zytostatika (13,9 vs. 10,8 Monaten bei nicht-plasitiger Chemotherapie), jedoch
ohne Signifikanz (p= 0,09). Weder eine Induktioresobtherapie noch andere
Vorbehandlungen ergaben, verglichen mit Patientameaeine Vorbehandlung, einen
Uberlebensvorteil (25,5 bzw. 8,9 vs. 11,4 MonateMedian; p= 0,16 bzw. p= 0,92).
Ein Abbruch bzw. eine Modifikation der Chemothegaplieben ohne Einfluss auf das
Gesamtluberleben (Median: 8,9 vs. 11,7 Monate; p24)0, Patienten, die vor
Therapiebeginn eine PET-Untersuchung hatten, wiésgmen Uberlebensvorteil auf
(18,2 vs. 10,9 Monate; p= 0,18; siehe Tab. 16).
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Abbbildung 7: Gesamtuberleben in Abhéngigkeit von der Bestratdplasnung
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Tabelle 16:Einfluss der Strahlen- und Chemotherapieparameter auf das Gesamtiberleben

Grundgesamtheit: 163 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom des Osophagus in der Klinik und
Poliklinik fur Strahlentherapie und Radiologische Onkologie der Technischen Universitat Minchen im

Zeitraum 1988 bis 2006

(VB)

Andere VB n= 18 (11,0%)
Keine VB n= 133 (81,6%)
k.A. n=3 (1,8%)

Andere vs. keine
VB

Variable Subgruppe Vergleich Univariables p
HR, 95% CI
Vorbehandlung | CTx n=9 (5,5%) CTx vs. keine VB | 0,16

0,58 (0,27-1,24)
0,92
1,03 (0,62-1,71)

CTx ja/ nein J n= 145 (89,0%) Jvs. N 0,50
N n= 17 (10,4%) 1,21 (0,70-2,10)
k.A. n=1 (0,6%)

Platinhaltige J n= 46 (28,2%) Jvs. N 0,09

CTx ja/ nein N n= 99 (60,7%) 0,72 (0,50-1,05)
Keine CTx n=18 (11,0%)

GD (exkl. Dosen | <54 Gy n=55 (33,7%) >54 Gy vssb4 Gy | 0,031

Kein Abbruch n=152(93,3%

Abbruch

<50 Gy) > 54 Gy n= 108 (66,3%) 1,51 (1,04-2,20)
GD (inkl. Dosen | <54 Gy n=55 (33,7%) >54 Gy vs<54Gy | 0,14
<50 Gy) > 54 Gy n= 108 (66,3%) 1,30 (0,92-1,85)
Split J n=49 (30,1%) Jvs. N 0,002

N n= 114 (69,9%) 1,73 (1,22-2,46)
AL J n= 54 (33,1%) Jvs. N 0,32

N n= 109 (66,9%) 0,84 (0,59-1,19)
AL-Dosis <10 Gy n= 43 (79,6%) >10 Gy vs<10Gy | 0,93

> 10 Gy n= 11 (20,4%) 1,03 (0,51-2,09)
RT-Abbruch Abbruch RTx n= 11 (6,7%) | Abbruch vs. kein | 0,039

1,92 (1,03-3,55)

N n= 137 (84,0%)

Bestrahlungs- 3D n= 107 (66,6%) 3D vs. 2D 0,001
planung 2D n= 56 (34,4%) 0,58 (0,41-0,81)
PET J n= 26 (16,0%) Jvs. N 0,18

0,73 (0,47-1,16)

GD: perkutane Gesamtdosis, VB: Vorbehandlung, CTx: Chemotherapie, RTx: Radiotherapie, AL:
Afterloading, J: Ja; N: Nein; k.A.: keine Angabe, 3D: 3D-konformale Planung, 2D: 2D konventionelle
Planung, HR: Hazard ratio, 95% CI: 95% Konfidenz Intervall

Multivariate Testung:

Das multivariate Cox-Regressions-Modell fur das Gesamtiberleben betrachtet
gleichzeitig die Parameter T- und N-Stadium, Alter, Geschlecht, Afterloading,
PET-Untersuchung, Behandlungsplanung, Split-Course, Behandlungsperiode und
ECOG-Status, wobei letztes zunéchst den einzig statistisch signifikanten Einflusswert
darstellt (p= 0,02, siehe Tab. 17). Demnach zeigten Patienten mit einem ECOG-Status
von 2 ein dreimal héheres Mortalitatsrisiko als solche mit einem Status von 0 (HR: 2,9;
95% CI: 1,1-8,0; p= 0,04).

T-Stadium, Behandlungsplanung, Split-Course und Behandlungsperiode zeigten in der

multivariaten Analyse zunachst statistisch keine Signifikanz auf.
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Der klinische N-Status zeigte keinen signifikanten Einfluss auf das Uberleben (HR: N1
vs. NO: 0,84; 95% CI: 0,51-1,38; p= 0,49).

Es sollte beachtet werden, dass Split-Course, Behandlungsperiode und
Behandlungsplanung drei miteinander eng assoziierte Faktoren sind, welche gleichzeitig
im multivariaten Modell betrachtet wurden (Chi2-Test fir Unabhangigkeit p < 0,001 fur
jede bivariate Assoziation). Daher wurden drei zusatzliche Risikomodelle berechnet und
bei jedem einzelnen jeweils zwei der drei korrelierenden Variablen ausgeschlossen. Bei
diesen Analysen wurden signifikante Unterschiede beziiglich des Uberlebens fur alle
drei miteinander konkurrierenden Variablen nachgewiesen (siehe Tab. 17). Die
geschatzte Risikoreduktion in der zweiten Behandlungsperiode liegt bei 0,66 (95% CI:
0,44-0,99, p= 0,05). Darlber hinaus zeigte eine dreidimensionale Behandlungsplanung
signifikant protektiven Einfluss (HR: 0,56; 95% CI. 0,36-0,88; p= 0,01). Das
Therapiekonzept im Split-Course-Verfahren wirkte sich negativ auf das
Gesamtiberleben aus (HR: 1,67; 95% CI: 1,09-2,56; p= 0,01).
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Tabelle 17:multivariates Cox-Regressions-Modell Gesamtiberleben

HR

Variable 95% C| P —Wert
T* 0,44
T2vs. T1 1,85 (0,56-6,08) 0,31
T3vs. T1 2,17 (0,75-6,29) 0,15
T4vs. T1 2,46 (0,81-7,47) 0,11
N * 0,42
N1 vs. NO 0,84 (0,51-1,38) 0,49
Nx vs. NO 1,38 (0,57-3,34) 0,47
ECOG-Status * 0,02
1vs. 0 1,60 (0,63-4,08) 0,33
2vs. 0 2,91 (1,06-8,01) 0,04
Geschlecht (M vs. W) 0,89 (0,57-1,39) 0,60
Alter (Jahre) 0,99 (0,97-1,01) 0,51
AL (ja vs. nein) 0,65 (0,39-1,08) 0,10
PET (ja vs. nein) 0,82 (0,50-1,36) 0,45
3D vs. 2D 0,71 (0,40-1,26) 0,24

Behandlungsperiode (2 vs. 1)

0,88 (0,52-1,47)

0,62

Split (ja vs. nein)

1,30 (0,77-2,19)

0,32

# Behandlungsperiode (2 vs. 1)

0,66 (0,44-0,99)

0,05

*3D vs. 2D

0,56 (0,36-0,88)

0,01

S Split (ja vs. nein)

1,67(1,09-2,56)

0,01

# $ 8: Schatzungen aus dem multivariaten Cox-Regressions-Modell exklusive der eng miteinander
assoziierten einflussreichen Variablen
#: exklusive Behandlungsplanung und Split

$: exklusive Behandlungsperiode u

nd Split

§: exklusive Behandlungsperiode and Behandlungsplanung

*Likelihood Ratio Test

AL: Afterloading, Behandlungsperiode (2= 1998-2006; 1= 1988-1997), M: mannlich, W: weiblich, 3D:
3D-konformale Planung, 2D: 2D konventionelle Planung

Uberleben > 36 Monate

30 Patienten (18,4%) wiesen ein Gesamtuberleber86 Monate auf.

Interpretation der folgenden Ergebnissemuss beriicksichtigt werden,

In der

dassdie

Patientengruppen jeweils relativ klein sind. Ein signifikanter Zusammenhang besteht fur

jene Patienten, welche in der zweiten Behandlungsperiode (1998-2006) therapiert
wurden: 73,3% der Patienten (n= 22), die ein medianes Gesamtiuberleben von tber drei
Jahren aufwiesen, wurden inener Zeit und nur 26,7% (n=
Langzeitiiberlebenden zwischen 1988 und 1997 behandelt (p= 0,008). 13,3% (n= 4) der

Langzeittberlebendererhielten eine Bestrahlung nach dem Split-Course-Schema

8) dieser

(p=0,027). Wiebereitsbeim Gesamtiiberleben all€atienten aufgezeigturde, zeigt
Grolitell
Bestrahlungsplanung erhiel{86,7%,

sich, dass der der Langzeitiiberlebenden eine dreidimensionale

n= 26, p= 0,007). Bei nur 30% der
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4. Ergebnisse

Langzeittiberlebenden (n= 9) fand ein Afterloaditegtgp= 0,69). Dem TNM-Stadium
kam keine bedeutende Rolle zu. Bei Patienten miérai Uberleber> 36 Monaten
hatten jeweils 15 Patienten Tumore > 5 cm bgWw.cm (p= 0,63). 26 Patienten (86,7%)
der Langzeitiberlebenden erhielten eine simultamentherapie (p= 0,57).

4.2 lokoregionale Kontrolle

Bei 47 Patienten (28,8%) wurde ein Lokalrezidivtdestellt, d.h. dass der Tumor nach
erfolgreich abgeschlossener Priméartherapie antggeiStelle wieder auftrat. Bei der im
Folgenden als ,rezidivfreien Zeit* genannten GrdBede der Eintritt eines Rezidivs
bzw. das letzte Follow-up bei Rezidivausschluss Elsignis gewertet. Versterben
wurde statistisch nicht als Ereignis gewertet. Diediane rezidivfreie Zeit betrug 29,0
Monate. Tabelle 18 zeigt die Rate der rezidivfret nach 6, 12, 24, 36 und 48
Monaten. Demnach waren nach zwei Jahren Uber 50% a&enten rezidivirei. Als

zeitlicher Bezugspunkt zur Rezidiverfassung wureleTherapiebeginn festgelegt.

Tabelle 18: Rate der rezidivfreien Zeit

Monate Rate der rezidivfreien Zeit mit Standardfehker (%)
6 89,429
12 735+4,4
24 54,2 £5,7
36 57,955
48 38,9+6,5
60 38,9 +6,5

Mit Ausnahme des Gradings, hatte keiner der gatast®arameter signifikanten
Einfluss auf die rezidivfreie Zeit. So hatten GZ3- und G4-Tumore gegenlber
G1-Tumoren ein niedrigeres Rezidivrisiko (p= 0,037042 und 0,013). Weitere
patienten- und tumorspezifische Merkmale wie Gestitl(1-Jahres-Rezidivfreirate W.
vs. M.: 72,2% + 4,9% vs. 80,0% * 10,6%; p= 0,41keA(> 60 vs.< 60 Jahre: 28,5
Monate vs. 29,0 Monate; p= 0,71), ECOG- Statust(Sth bzw. 2 vs. 0: 28,6 bzw. 28,5
Monate vs. 41,3 Monate, p= 0,76 bzw. 0,89), Charlsdex (Score 1-6 vs. O;
p= 0,17-0,98), Lymphknoten-Status (N+ vs. NO: 265021,9 Monate; p= 0,97 bzw. vs.
Nx/ Nk.A. p= 0,021; HR5,13; 95% CI: 1,28-20,6) oder Tumorgroé3e und -liskdion
hatten keinen Einfluss auf die lokoregionale Kolho

Unterschiedliche diagnostische oder therapeutischaflinahmen wie PET
(2-Jahres-Rezidivfreirate 74,3% + 11,5% vs. keilT P&,2% + 6,1%; HR: 0,56; 95%
Cl: 0,24-1,31; p= 0,18), AL (41,3 Monate vs. 28,6omate; HR: 1,04, 95% CI:
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0,57-1,88; p= 0,90) oder Split-Course (47,5 Monate vs. 29,0 Monate bei
ununterbrochener Therapie; HR: 1,53, 95% CI. 0,75-3,13; p= 0,24) blieben bei
univariater Testung ohne Einfluss auf die rezidivfreie Zeit. Durch
3D-Bestrahlungsplanung zeigte sich eine Tendenz zu einer verbesserten lokoregionalen
Kontrolle (38,1 Monate vs. 15,6 Monate; HR: 0,56; 95% CI 0,30-1,07; p= 0,08).

Ein Verzicht auf simultane Chemotherapie wirkte sich ebenso wenig auf die
12-Monats-Rezidivfreirate aus (81,8% =+ 11,6% vs. 72,4% +4,8% mit simultaner
Chemotherapie; HR: 1,51; 95% CI. 0,54-4,21; p= 0,43) wie die Anwendung von
platinhaltigen gegentber nicht- platinhaltigen Zytostatika (82,9% + 6,4% vs. 65,4% =+
6,6%; HR: 0,80; 95% CI. 0,43-1,48; p= 0,47) oder einer Induktionschemotherapie
(85,8% + 13,2% vs. 72,1% * 5,0% ohne eine vorausgegangene Chemotherapie; HR:
0,46; 95% CI: 0,11-1,92; p= 0,29).

4.3 Metastasierung

Bei 56 Patienten (34,4%) wurden nach der Therapie singulare oder multiple Metastasen
diagnostiziert. Die metastasenfreie Zeit ist definiert als die Zeit zwischen Therapiestart

und Auftreten eine Metastase bzw. letztem metastasenfreien Follow-Up. Versterben
wurde statistisch nicht als Ereignis gewertet. Die mediane metastasenfreie Zeit lag bei
24,0 Monaten. Die Rate der metastasenfreien Zeit betrug nach zwei Jahren 52% und
nach funf Jahren 34% (siehe Tab. 19). Am haufigsten entwickelten sich pulmonale

Metastasen (n= 26). Bei 15 Patienten (9,2%) lag eine multiple Metastasierung vor. In

diesem Fall erfolgte die lokale Zuteilung danach, wo die erste Metastase diagnostisch
gesichert wurde. Unter ,sonstige Metastasen” fielen zumeist unklare Metastasen

(n=11), kutane, sowie Nebennieren- und intrathorakale Metastasen (jeweils ein Patient,
siehe Tab. 20).

Tabelle 19:Rate demetastasenfreien Zeit

Monate Rate der metastasenfreien Zeit mit Standardfehler (%)
6 84,3+ 3,3
12 68,6 + 4,7
24 51,6 £5,6
36 41,0+5,9
48 36,8 £ 6,0
60 34,4 +6,1
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Tabelle 20:Lokalisation der Metastasen

Grundgesamtheit: 78 registrierte Metastasen bei 56 Patienten mit einem Plattenpithelkarzinom des
Osophagus in der Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und Radiologische Onkologie der
Technischen Universitat Minchen im Zeitraum 1988 bis 2006, die nach Therapieende eine oder mehrere
Metastasen entwickelten; Mehrfachnennungen durch multiple Metastasierung mdglich (n= 15)

Lokalisation der Metastase Absolute Haufigkeit (n= 78)| relative Haufigkeit (%)
Pulmonal 26 33,3

Hepatisch 10 12,8

Ossaér 8 10,3

Cerebral 3 3,8

Entfernt liegende Lymphknoten 13 16,7

Pleural 4 51

Sonstige 14 17,9

Bei 43 Patienten (26,4%) lag von Therapiebeginn an eine Mx-Situation vor. Bei elf
dieser Patienten bestatigte sich der anfangliche Metastasenverdacht. Sieben Patienten
mit Mx-Situation entwickelten zwar eine Metastase, allerdings an anderer Lokalisation
als dem urspringlich suspekten Gebiet. Bei 25 Patienten (58,1%) mit
metastasensuspekten Gebilden konnten bis zum letzten Follow-Up keine Metastasen
sichergestellt werden. Noch wéhrend der Therapie traten bei sechs Patienten Metastasen
auf. Finf von ihnen waren vor Therapiebeginn als MO eingestuft worden, ein Patient als
Mx. Zwolf Patienten entwickelten therapienah (bis zu drei Monaten nach Ende der
Radio- bzw. Radiochemotherapie) eine Metastase, von denen neun anfangs als MO
eingestuft wurden und drei als Mx.

Die TumorgrofRe konnte als einziger signifikanter Faktor mit Einfluss auf die
metastasenfreie Zeit ermittelt werden (> 5 cm<v&. cm; 21,7 vs. 35,9 Monate; HR:

1,81; 96% CI: 1,05-3,13; p= 0,033). Keiner der folgenden Faktoren war signifikant mit
der metastasenfreien Zeit assoziiert: mannliches Geschlecht (27,9 vs. 12,8 Monate bei
Frauen im Median; HR: 0,73; 95% CI: 0,38-1,40; p= 0,34), niedrigeres Alt&0 (

Jahre vs. > 60 Jahre: 27,9 vs. 23,0 Monate; HR: 1,12; 95% CI: 0,66-1,92; p= 0,67),
niedriger ECOG-Status (0: 53,9 vs. 1: 26,1 vs. 2: 12,8 Monate; p= 0,94 bei Status 0O vs.
1 bzw. p= 0,44 bei Status 0 vs. Z)}-/ T2- Stadium (53,8 vs. 23,0 bzw. 38,7 Monate

bei T3 bzw. T4; p= 0,24 bzw. p= 0,83), N+- Status (17,4 vs. 10,1 Monate bei NO; HR:
1,36; 95% CI: 0,64-2,90; p= 0,42), ein undifferenzierter Primartumor (G4/ G3/ G2/ G1.:
86,8/16,6/8,6/3,8 Monate; p= 0,19-0,32) und suprabifurkaler Tumorsitz (14,5 Monate
bei zervikalem Sitz vs. 14,9 Monate bei suprabifurkalem Sitz; HR: 3,73; 95% CI
0,85-16,32; p= 0,08).
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Eine der Therapie vorausgegangene PET-Untersuchung (26,1 vs. 24,9 Monate; HR:
1,25; 95% CI: 0,67-2,33; p= 0,49) sowie unterschiedliche Therapieoptionen wie Dosis
(> 54 Gy vs.< 54 Gy: 23,0 vs. 35,9 Monate; HR: 1,30; 95% CI: 0,74-2,27; p= 0,37),
Split-Course (19,7 vs. 26,1 Monate; HR: 1,37; 95% CI:. 0,69-2,70; p= 0,37) und
zweidimensionale Bestrahlungsplanung (3D 26,1 Monate vs. 2D 19,7 Monate; HR:
0,94; 95% CI: 0,49-1,82; p= 0,86) hatten hinsichtlich der metastasenfreien Zeit keine
Auswirkungen.

Eine simultane chemotherapeutische Behandlung hatte keinen Einfluss auf die
2-Jahres-Rate der metastasenfreien Zeit (49,6% + 6% vs. 64,6% + 14% ohne
Chemotherapie; p= 0,38 bzw. mediane metastasenfreie Zeit bei platinhaltiger
Chemotherapie vs. nicht-platinhaltiger Chemotherapie: 21,7 vs. 27,9 Monate; p= 0,59).
Eine Induktionschemotherapie brachte ebenfalls keinen Vorteil hinsichtlich der
metastasenfreien Zeit (keine Vorbehandlung vs. Induktionschemotherapie 23,0 Monate
vs. 27,9 Monate; HR: 1,13; 95% CI: 0,45-2,86; p= 0,80).

4.4 Nebenwirkungen

4.4.1 akute Nebenwirkungen

97 Patienten (59,5%) entwickelten wahrend der Therapie oder in den folgenden 90
Tagen nach Therapieende eine Nebenwirku@@rad 3 (Grad 3: 74,2%, Grad 4: 23,7%,
Grad 5: 1,2%). Da einige Patienten von mehr als einer Nebenwirkung betroffen waren,
ergibt die Summe aller akuten Nebenwirkungen einen hoéheren Wert als tatsachlich
Patienten betroffen waren. Zwei Patienten verstarben an akuten Toxizitaten: ein Patient
erkrankte an massiven Diarrhoen mit anschlieendem Herz-Kreislaufversagen kurz
nach Ende der Therapie. Der andere Patient erlitt bei einer perkutanen Gesamtdosis von
48,8 Gy einen Herzinfarkt, wobei sowohl Bereiche des Herzens als auch mediastinale
Lymphknoten im Bestrahlungsfeld lagen. Zusatzlich erhielt jener Patient als simultanes
Zytostatikum Cisplatin, bei welchem kardiotoxische Nebenwirkungen bekannt sind.
Tabelle 21 gibt einen Uberblick uber die aufgetretenen akuten Nebenwirkungen.

Dysphagie, sowohlGrad 3 als auch Grad 4, stellte die haufigste Nebenwirkung da.
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Tabelle 21:Haufigkeiten der akuten Nebenwirkungen

Grundgesamtheit: 144 aufgetretene Grad 3- und Grad 4-Nebenwirkungen bei 97 Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom des Osophagus in der Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie und
Radiologische Onkologie der Technischen Universitat Minchen im Zeitraum 1988 bis 2006, die eine
akute Nebenwirkung entwickelten; Mehrfachnennungen durch multiple Nebenwirkungen mdéglich

Nebenwirkung Grad 3 Grad 4

n % n %
Erniedrigter Hb-Wert 5 3,5 - -
Leukozytopenie 9 6,3 - -
Thrombopenie 4 2,8 1 0,7
Dysphagie 49 34,0 18 12,5
Ubelkeit 8 5,6 1 0,7
Erniedrigtes Kreatinin 3 2,1 - -
Diarrhoe 2 1,4 - -
Strahlenpneumonitis 1 0,7 1 0,7
Husten 5 3,5 - -
Fistel - - 5 3,5
Fieber 5 3,5 1 0,7
Infekt 8 5,6 - -
Mucositis 12 8,3 5 3,5
Andere 1 0,7 - -

Bei elf Patienten (6,7%) musste die Strahlentherapie aufgrund akuter Nebenwirkungen
abgebrochen werden. Bei weiteren sieben (4,3%) Patienten konnte lediglich das
urspringlich geplante Afterloading nicht umgesetzt werden. Die haufigsten Grunde fir
einen Strahlentherapieabbruch waren ein stark reduzierter Allgemeinzustand, schwere
Epitheliolysen, Fistelbildung oder Abbruch aufgrund einer Begleiterkrankung. Eine
Therapieunterbrechung war bei vier Patienten (3,1%) notwendig meist bedingt durch
Thrombozytopenie oder Mucositis.

Das Auftreten einer akuten Nebenwirkung wahrend der Therapie hatte keinen
signifikanten Einfluss auf das Gesamtuberleben (10,3 vs. 12,7 Monate im Median;
p= 0,35; 2-Jahres- Uberleben 24,7% + 4,4% vs. 29,5% * 5,7%).

Eine Ubersicht hinsichtlich eines Zusammenhangs zwischen Toxizitaten und der im
Folgenden besprochenen Parameter kann Tabelle 22 entnommen werden: 10 von 11
Patienten (91%) mit zervikaler Tumormanifestation waren von NebenwirkenGead

3 betroffen (sechs Patienten mit Grad 3 und jeweils zwei Patienten mit Grad 4 und 5).
Bei suprabifurkalem und infrabifurkalem Sitz entwickelten lediglich 68% und 51% der
Patienten eine solche Toxizitat (p= 0,042).

Die perkutan verabreichte Gesamtdosis beeinflusste die Entstehung von Toxizitaten
nicht € 54 Gy vs. > 54 Gy; 54,4% vs. 62,0%; p= 0,40). Diese Berechnung beinhaltet
auch Patienten, die perkutane Gesamtdosen von 50 Gy aufgrund von

Therapieabbriichen unterschritten haben. Es kam zu keiner wesentlichen Veranderung
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bei Ausschluss dieser Patienten (siehe Tab. 22). Bei Patienten mit Afterloading waren
ahnliche Toxizitatsraten zu verbuchen wie bei Patienten ohne Afterloading (63,0% vs.
57,8%, p= 0,61). Eine Behandlung im Split-Course-Verfahren gegenuber
kontinuierlicher Strahlentherapie hatte keinen Einfluss (65,3% vs. 57,0%, p= 0,39)
ebenso wenig wie eine zweidimensionale Planung gegentuber 3D-Planung (62,6% vs.
57,9%, p= 0,62).

Der Verzicht auf eine simultane Chemotherapie brachte keine Vorteile beztglich akuter
Toxizitaten (keine Chemotherapie vs. Chemotherapie 52,9% vs. 60,7%; p= 0,61).
Ebenso wenig unterschied sich die Toxizitatsrate bei Anwendung platinhaltiger oder
platinfreier Zytostatika (63,0% vs. 59,5%; p= 0,65).

Patientenspezifische Daten wie Geschlecht, Alter sowie Charlson-Index oder
ECOG-Status standen in keinem Zusammenhang mit der Entwicklung von akuten
Toxizitaten. Patienten, die von 1988-1997 behandelt wurden entwickelten genauso
haufig akute Nebenwirkungen wie jene Patienten der zweiten Ara (60,8% vs. 58,3%,
p= 0,87).

4.4.2 chronische Nebenwirkungen

Bei 25 Patienten (15,3%) traten ab dem 91. Tag nach Therapieende Nebenwirkungen
auf (Grad 3, 4 und 5 jeweils 9,8%, 4,9% und 0,6%). Der Patient mit Grad
5-Nebenwirkung verstarb an den Folgen einer Mediastinitis bei Zustand nach
Osophagusruptur mit oberer gastrointestinaler Blutung. Bei elf Patienten (6,7%) konnte
keine Aussage Uber ein Auftreten von chronischen Nebenwirkungen getroffen werden.
Bei den restlichen 127 Patienten (77,9%) wird davon ausgegangen, dass sich keine
chronischen Nebenwirkungen entwickelten.

Das Auftreten von chronischen Nebenwirkungen hatte keinen Einfluss auf das
Gesamtiberleben (10,9 Monate vs. 11,3 Monate im Median; p= 0,64;
2-Jahres-Uberleben 20,0% +* 8,0% vs. 29,2% + 4,1%). Es konnten keine Parameter
identifiziert werden, die Einfluss auf das Auftreten von chronischen Nebenwirkungen
hatten. Parameter wie Split-Course (18,4% vs. 14,0% bei kontinuierlicher Bestrahlung,
p= 0,48) oder 2D-Planung (62,5% vs. 57,9% bei 3D-Planung, p= 0,52) beeinflussten die
Entstehung von toxischen Nebenwirkungen nicht. Bei Patienten mit AL gab es eine
Tendenz zu vermehrtem Auftreten chronischer Toxizitaten, insbesondere von Stenosen,
jedoch ohne Signifikanz (22,2% vs. 11,9%, p= 0,09, siehe Tab. 22).
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Tabelle 22:Haufigkeitsverteilung akuter und chronischer Nebigkemgen> Grad3

Grundgesamtheit: 163 Patienten mit einem Plattéinelgarzinom des Osophagus in der Klinik und
Poliklinik fur Strahlentherapie und Radiologisch@kBlogie der Technischen Universitat Miinchen im
Zeitraum 1988 bis 2006

Merkmal Subgruppe Absolute/ relative p Absolute/ relative P
Haufigkeit von Akuten Haufigkeit von
Nebenwirkungen Chronischen
Nebenwirkungen
Geschlecht M n= 132 (81,0%) n=76 (57,6%) von 132| 0,30 n= 20 (15,2%) von 132| 1,00
W n= 31 (19,0%) n= 21 (67,7%) von 31 n=5 (16,1%) von 31
Alter <60J. n=71 (43,6%) | n=43(60,6%) von 71 | 0,87 n=13 (18,3%) von 71 | 0,36
>60 J. n=92 (56,4%) | n=54 (58,7%) von 92 n=12 (13,0%) von 92
Charlson- <1 n=82 (50,3%) n= 49 (59,8%) von 82 | 0,97 n= 11 (13,4%) von 82 | 0,47
Index >1 n= 74 (45,4%) n= 44 (59,5%) von 74 n=13 (17,6%) von 74
k.A. n=7 (4,3%)
ECOG- 0 n=7 (4,3%) n= 3 (42,9%) von 7 0,66 n= 0 (0%) von 7 0,24
Status 1 n=125 (76,6%) n= 76 (60,8%) von 125 n= 18 (14,4%) von 125
2 n=29 (17,8%) n= 18 (62,1%) von 29 n=7 (24,1%) von 29
k.A. n=2 (1,2%)
Grading G1/2 n= 64 (39,3%) n= 42 (65,6%) von 64 | 0,46 n=9 (14,1%)von 64 | 0,51
G3/4 n= 89 (54,6%) n= 50 (56,2%) von 89 n= 15 (16,9%) von 89
Gx n=6 (3,7%) n= 3 (50,0%) von 6 n= 0 (0%) von 6

k.A.n=4 (2,5%)
TumorgroRe | <5 cmn=75 (46,0%) | n=41 (54,7%)von 75 | 0,27 n=14 (8,7%)von 75 | 0,28

>5 cm n= 88 (54,0%) | n=56 (63,6%) von 88 n=11 (12,5%) von 88
Tumor- Zervikal n=11 (6,7%) | n=10 (90,9%) von 11 | 0,042 | n=1 (9,1%) von 11 0,11
lokalisation Suprabif. n= 37 (22,7%) n= 25 (67,6%) von 37 n= 10 (27,0%) von 37

Infrabif. n=55 (33,7%) | n= 34 (50,7%) von 55 n= 11 (16,4%) von 55

Uberl. n=47 (28,8%) | n= 28 (59,6%) von 47 n= 3 (6,4%) von 47

k.A. n=1 (0,6%)
Behandlungs | "88-"97 n= 79 (48,5%) | n=48 (60,8%) von 79 | 0,87 n= 14 (17,7%) von 79 | 0,41

-periode '98-"06 n= 84 (51,5%) | n=49 (5,3%) von 84 n=11 (13,1%) von 84

Gesamtdosis | <54 Gy n=55 (33,7%) | n= 30 (54,5%) von 55 | 0,40 n= 6 (10,9%) von 55 0,26

inkl. Dosen < | >54 Gy n=108 (66,3%) | n= 67 (62,0%) von 108 n=19 (17,6%) von 108

50 Gy

Gesamtdosis | <54 Gy n=55 (33,7%)| n= 25 (45,5%) von 55 | 0,37 n=6 (10,9%) von 55 | 0,45

exkl. Dosen < | >54 Gy n= 108 (66,3%) n= 67 (62,0%) von 108 n=19 (17,6%) von 108

50 Gy

Split J n=49 (30,0%) n= 32 (65,3%) von 49 | 0,39 n=9 (18,4%) von 49 | 0,48
N n= 114 (70,0%) n= 65 (57,0%) von 114 n= 16 (14,0%) von 114

AL J n=54 (33,0%) n= 34 (63,0%) von 54 | 0,61 n=12 (22,2%) von 54 | 0,09
N n= 109 (67,0%) n= 63 (57,8%) von 109 n= 13 (11,9%) von 109

Bestrahlungs | 3D n= 107 (66,0%) n= 62 (57,9%) von 107| 0,62 n= 15 (14,0%) von 107| 0,52

-planung 2D n= 56 (34,0%) n= 35 (62,5%) von 56 n= 10 (17,9%) von 56

CTx J n= 145 (89,0%) n= 88 (60,7%) von 145| 0,61 n= 21 (14,5%) von 145/ 0,30
N n= 17 (10,4%) n=9 (52,9%) von 17 n= 4 (23,5%) von 17

k.A. n=1 (0 ,6%)

M: Ménnlich, W: Weiblich, k.A.: keine Angabe, J:,J4: Nein, AL: Afterloading, 3D: 3D-konformale
Planung, 2D: 2D konventionelle Planung, SuprabSuprabifurkal, Infrabif.: Infrabifurkal; Uberl.
Uberlappend, CTx: Chemotherapigg-'97: 19988.1997, "98-'06: 1998-2006

4.5 Unterschiede in verschiedenen Behandlungsperied

Die  patienten- und therapiespezifischen  Charaltlesis der  beiden
Behandlungsperioden 1988-1997 und 1998-2006 sirikhbelle 23 zusammengefasst.
Bezlglich Geschlecht, Alter, ECOG-Statusjmorlokalisation und T-Status gab es
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keine signifikanten Unterschiede in den beiden ®ufygen. In der ersten
Behandlungsperiode gab es mehr Patienten mit eibenund NO- Tumor (p< 0,001).
Weitere signifikante Veranderungen wie Einfuhrumg PET-Staging, Umstellung von
konventioneller auf konformale dreidimensionale tB#sungsplanung, Abschaffung
des Split-Course sowie eine reduzierte Anwendung Beachytherapie (jeweils
p< 0,001) und veradnderte Chemotherapieschemen (@400 werden im Anschluss
diskutiert. Die mediane Behandlungsdosis (perkutansis plus Afterloading-Dosis)
betrug in der ersten Behandlungsperiode 67 Gy B8%Gy) bzw. 59,4 Gy in der
zweiten Behandlungsperiode (44 Gy-70 Gy). Die lemm akuter Grad 3- und Grad
4-Nebenwirkungen war in beiden Behandlungsperiogggleichbar (45,6% vs. 42,9%
bzw. 13,9% vs. 14,3%).

Das mediane Gesamtiiberleben lag bei Patientenwksten Behandlungsperiode um
mehr als drei Monate Uber dem der Patienten dezreReriode (13,9 vs. 10,2 Monate;
HR: 0,64; 95% CI: 0,46-0,88; p= 0,007; siehe Abp.[as 2-Jahres-Gesamtiberleben
der ersten und zweiten behandlungsperiode lag48P4 + 4,0% und 38,1% = 5,3%,
das 5-Jahres- Gesamtiiberleben bei 5,2% * 2,5%1& &% + 4,2%.

Die 2- und 5-Jahres- Rezidivfreiraten betrugenanetsten Periode 40,4% + 9,7% und
30,3% = 11,4%, in der zweiten Periode 68,0% + 6.6%b 42,8% + 8,3% (p= 0,11; HR:
0,62; 95% ClI: 0,35-1,11).

Die Zeit bis zur Entwicklung einer Metastase lagRettientengut von 1998-2006 etwa
zwei Monate Uber der metastasenfreien Zeit voneRt&n, die 1988-1997 behandelt
wurden (26,1 Monate vs. 24,0 Monate; p= 0,94; HRA80 95% CI: 0,56-1,71).
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Tabelle 23:Patienten- und Tumorparameter in den Perioden 1988-1997 und 1998-2006

Alle Patienten Behandlungsperioden p

Parameter 1988-1997 1998-2006

n= 163 n=79 n= 84

Geschlecht 0,43
Weiblich n= 31 (19,0%) n= 13 (16,5%) | n= 18 (21,4%)

Mannlich n= 132 (81,0%) n= 66 (83,5%) | n= 66 (78,6%)

Alter (Jahre) 0,22
Median 61,6 61,6 61,4
Spanne 38-86 40-77 38-86

ECOG- Status 0,35
0 n=7 (4,3%) n= 2 (2,6%) n=5 (6,0%)

1 n= 125 (77,6%) n= 64 (82,1%) | n=61(73,5%)
2 n= 29 (18,0%) n= 12 (15,4%) | n=17(20,5%)
K.A. n= 2 (1,2%)

Tumorlokalisation > 0,99
Zervikal n=11 (6,7%) n=6 (7,6%) n= 5 (6,0%)
Suprabifurkal n= 37 (22,7%) n=17 (21,5%) | n= 20 (23,8%)
Infrabifurkal n=67 (41,1%) n= 35 (44,3%) | n= 32 (38,1%)

Uberl. Lasion n= 47 (28,8%) n= 20 (25,0%) | n= 27 (32,1%)
K.A. n= 1 (0,6%)

Tumorlange 0,14
0-5cm n= 75 (46,0%) n=41 (51,9%) | n= 34 (40,5%)
>5cm n= 88 (54,0%) n= 38 (48,1 %) | n= 50 (59,5%)

Klin. Tumorstadium 0,59
T1 n=7 (4,3%) n= 4 (5,1%) n= 3 (3,6%)

T2 n= 15 (9,2%) n= 8 (10,3%) | n=7 (8,3%)
T3 n= 110 (67,9%) n=49 (62,8%) | n=61 (72,6%)
T4 n= 30 (18,4%) n=17 (21,8%) | n= 13 (15,5%)
K.A. n= 1 (0,6%)

Klin. LK-Status < 0,001

NO n= 27 (16,6%) n= 18 (22,8%) | n=9 (10,7%)
N+ n= 126 (77,3%) n= 51 (64,6%) | n= 75 (89,3%)
Nx n= 9 (5,5%) n=9 (11,4%) | n=0 (0 %)

K.A. n=1 (0,6%)

PET- Staging n= 26 (16,0%) n= 3 (3,8%) n= 23 (27,4%))< 0,001

Bestrahlungs-

planung < 0,001
2D n= 56 (34,4%) n= 55 (69,6%) | n=1 (1,2%)
3D n= 107 (65,6%) n= 24 (30,4%) | n= 83 (98,8%)

GD (perkutane < 0,001

Dosis + AL in GY)

Median 60,0 67 59,4
Spanne 30-83 30-83 44-70

Split-Course n= 49 (30,1%) n= 45 (57,0%) n=4(4,8%) | <0,001

Therapie-

modalitaten
AL n= 54 (33,1%) n= 44 (55,7%) | n=10 (11,9%) | < 0,001
Radiotherapie n= 17 (10,5%) n=4 (5,1%) n= 13 (15,5%)
ohne CTx
simultane CTx n= 145 (89,0%) n= 74 (94,9%) | n=71 (84,5%) | 0,040

Platin-basierte CTx

n= 46 (28,2%)

n= 3 (3,8%)

n= 43 (51,2%

)< 0,001

Uberl. Lasion: uberlappende L&sion, LK: Lymphknoten; Al: Afterloading; CTx: Chemotherapie, 3D:

3D-konformale Planung, 2D: 2D konventionelle Planung; GD: Gesamtdosis
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Abbildung 8: Gesamtuberleben in Abhéngigkeit von der Behandlungsperiode (%)
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4.6 Lebensqualitat

Bei zehn Patienten konnte etwa zwolf Jahre (entspricht einem Median von 149,5
Monaten, Spanne 69-250 Monate) nach Beginn der Strahlentherapie die Lebensqualitat
erhoben werden. Tabelle 24 kénnen die Ergebnisse des QLQ-C30 Version 3.0
entnommen werden. In der Skala ,allgemeiner Gesundheitsstatus® ergibt sich ein
mittlerer Score von 66,7. Die Scorewerte der ,funktionalen Skala“ lagen im Mittel

zwischen 66,7 und 76,7 und die der ,symptomatischen Skala“ zwischen 6,7 und 43,3.

Die starkste Beeintrachtigung stellte Dyspnoe gefolgt von Fatigue dar.
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Tabelle 24:Lebensqualitat der Patienten (EORTC QLQ-C30)

Grundgesamtheit: 10 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom des Osophagus in der Klinik und
Poliklinik fur Strahlentherapie und Radiologische Onkologie der Technischen Universitat Minchen im
Zeitraum 1988 bis 2006, bei denen die Lebensqualitat erhoben werden konnte

Mittelwert Median | Standardabweichung Standard-
fehler

Allgemeiner 66,7 66,7 22,9 7,2
Gesundheitsstatus?
Funktionale Skala!:
Physische Funktion 68,7 70,0 29,3 9,3
Rollenfunktion 76,7 100,0 31,6 10,0
Emotionale Funktion| 68,3 66,7 30,6 9,7
Kognitive Funktion 76,7 83,3 29,6 9,3
Soziale Funktion 66,7 83,3 40,1 66,6
Symptomatische Skala?:
Fatigue 38,9 33,3 38,2 12,1
Nausea und Ubelkeit 6,7 0,0 16,1 5,1
Schmerz 23,3 0,0 31,6 23,3
Dyspnoe 43,3 50,0 41,7 13,2
Schlaflosigkeit 23,3 16,6 24,4 8,7
Appetitverlust 10,0 0,0 22,5 7,1
Obstipation 16,7 0,0 36,0 16,7
Diarrhoe 10,0 0,0 22,5 7,1
Finanzielle 20,0 0,0 32,2 10,2
Schwierigkeiten

L. bestmdglicher Score: 100
2; bestmoglicher Score: 0

Im Falle des dsophagusspezifischen QLQ-OES18 (siehe Tab. 25) entspricht ein hoher
Score einer reduzierten Lebensqualitat oder vermehrten Problemen. Die hochsten
Scores traten bei den Fragen ,Verschlucken® und ,Probleme beim Husten® auf.
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Tabelle 25:Lebensqualitat der Patienten (EORTC QLQ-OES18)

Grundgesamtheit: 10 Patienten mit einem Plattenpithelkarzinom des Osophagus in der Klinik und
Poliklinik fur Strahlentherapie und Radiologische Onkologie der Technischen Universitat Minchen im
Zeitraum 1988 bis 2006, bei denen die Lebensqualitat erhoben werden konnte

Mittelwert | Median | Standardabweichung | Standard-
* fehler
Dysphagie-Skala 6,7 0,0 10,7 3,4
Essens-Skala 20,0 8,3 31,7 10,0
Reflux-Skala 23,3 8,3 32,6 10,3
Schmerz-Skala 22,2 5,6 32,3 10,2
Probleme beim 26,7 0,0 43,9 13,9
Speichel schlucken
Verschlucken 33,3 0,0 44,4 14,1
Trockener Mund 13,3 0,0 28,1 8,9
Probleme mit dem 13,3 0,0 32,2 10,2
Geschmack
Probleme beim 30,0 0,0 42,9 13,6
Husten
Probleme beim 20,0 0,0 42,2 13,3
Sprechen

*ein hoher Score entspricht schlechterer Lebensqualitéat bzw. vermehrten Problemen

Die Auswertung des Bother-Score kann Tabelle 26 entnommen werden. Abgesehen von
dem Punkt ,Beeintrachtigungen bei Atmung in Ruhe/unter Anstrengung“, gab die
Halfte der Patienten an (n= 5), mindestens eine der aufgefliihrten Beschwerden zu haben
(mindestens Kategorie ,1* angekreuzt). Ein Patient hatte starke Schluckbeschwerden,
Stimm- und Sprechprobleme, kardiale Probleme (Zustand nach Hinterwandinfarkt) und
starke Atembeschwerden unter Belastung und flhlte sich durch psychologische
Beschwerden stark beeintrachtigt. Ein Patient, der als einzige Problematik ,wenig*
Atembeschwerden unter Anstrengung angab, fihrt nach eigenen Angaben ein
vollstandig beschwerdefreies Leben (134 Monate, also mehr als elf Jahre nach

Therapiebeginn).
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Tabelle 26:Bother-Score: Haufigkeiten weiterer Beeintrachtigem

Grundgesamtheit: 10 Patienten mit einem Plattehefii@rzinom des Osophagus in der Klinik und
Poliklinik fur Strahlentherapie und Radiologisch@kBlogie der Technischen Universitat Miinchen im
Zeitraum 1988 bis 2006, bei denen die Lebensquelitioben werden konnte

0 1 (kaum) 2 (wenig)| 3 (maRig) | 4 (stark)
(Uberhaupt
nicht)
Beeintrachtigung n=>5 n=1 n=1 n=2 n=1
durch
Schluckbeschwerden
Beeintrachtigung n=>5 n=3 n=1 - n=1
durch Sprech-/
Stimmbeschwerden
Beeintrachtigung n=>5 n=3 n=1 n=1 -
durch
Hautveranderung
Beeintrachtigung n=>5 n=2 n=2 n=1 -
durch neurologische
Beschwerden
Beeintrachtigung n=>5 n=1 n=1 n=2 n=1
durch kardiale
Probleme
Beeintrachtigung bei | n=7 - n=1 n=2 -
Atmung in Ruhe
Beeintrachtigung bei | n=1 n=3 n=2 n=2 n=2
Atmung unter
Anstrengung
Beeintrachtigung bei | n=5 n=2 n=2 - n=1
psychologische
Beschwerden
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5. Diskussion

5.1 simultane Strahlenchemotherapie vs. alleinige Strahlentherapie

Die randomisierte RTOG-8501-Studie von Herskovic et al. fungiert als Vorreiter fur die
simultane Gabe von Chemotherapeutika zur Strahlentherapie gegenuber einer alleinigen
Strahlentherapie: Patienten mit Plattenepithel- und Adenokarzinom des Osophagus
(T1-3, NO-1, MO) erhielten entweder eine Radiochemotherapie (zwei Zyklen 5-FU
kontinuierlich plus Cisplatin in Woche 1 und 5 plus Radiotherapie mit 50,4 Gy in 25
Fraktionen) oder eine alleinige Strahlentherapie mit einer Gesamtdosis von 64 Gy. Die
Kombination aus Radio- und Chemotherapie war gegenuber der alleinigen
Strahlentherapie mit einem signifikant besseren medianen Uberleben assoziiert (12,5 vs.
8,9 Monate, p< 0,001). Bericksichtigt man nur jene Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom, so betrug das mediane Gesamtuberleben 12 Monate in der
Gruppe mit kombinierter Radiochemotherapie vs. 9,6 Monate bei alleiniger
Strahlentherapie (p= 0,001). Das 2-Jahres-Uberleben lag in der Gruppe der mit
kombinierter Radiochemotherapie behandelten Patienten tGber dem jener Patienten mit
alleiniger Radiotherapie (38% vs. 10%) (Herskovic et al., 1992). Im Gegensatz zu dem
unterdurchschnittlich schlechten Abschneiden des reinen Strahlentherapiearmes mit
einer 2-Jahres-Uberlebensrate von nur 10% bei Herskovic et al., zeigt unsere Studie,
dass alleinige Radiotherapie ohne kombinierte Chemotherapie 2- und
5-Jahres-Uberlebensraten von 18% und 12% bei einem medianem Gesamtiiberleben
von 13,6 Monaten vs. 11,3 Monaten mit Radiochemotherapie (p= 0,50) erreichen kann.
Die Betrachtung des Gesamtiiberlebens von 13,6 Monaten bei Patienten mit alleiniger
Strahlentherapie muss vor dem Hintergrund gesehen werden, dass unter der ohnehin
geringen Anzahl von Patienten ohne Chemotherapie (17 Patienten bzw. 10,4%), zweli
Patienten aus der Gruppe der Langzeitiberlebende®6 Monate sind. Das
2-Jahres-Uberleben liegt bei Herskovic et al. mit 38% deutlich Gber dem in unserem
Patientengut (27%). Vor diesem Hintergrund missen einige Aspekte der
RTOG-8501-Studie kritisch betrachtet werden: Mehr als zwei Drittel der Patienten
fanden sich in einem frihen Tumorstadium (T2 NO nach UICC- Klassifikation von
1979), wobei unklar ist warum keine Operation stattfand (Crosby et al., 2004, Fritz,
2006). Daruber hinaus wurden in die Studie nur Patienten mit thorakaler
Tumormanifestation ohne mediastinale und supraklavikulare Lymphknotenbeteiligung
eingeschlossen, d.h. ungunstige Faktoren wie zervikaler Tumorsitz oder positiver
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Lymphknoten-Status sind in der Studie nicht end#malCooper et al. analysierten das
Langzeit-Follow-Up der RTOG-8501-Studie (Cooperatt 1999). Die Ergebnisse
hinsichtlich des Gesamtiiberlebens fallen wie betsdi Herskovic et al. zugunsten der
kombinierten Radiochemotherapie aus (5-Jahres-Elbemsrate 26% vs. 0% bei
alleiniger Radiotherapie). Nicht auf3er Acht zu éamsbei Cooper et al. sind die hoheren
akuten Grad 4- und 5-Toxizitatsraten mit 8% und 2# kombinierten
Radiochemotherapie-Arm vs. 2% und 0% bei alleinggeahlentherapie (vgl. mit dieser
Studie 15% und 1% vs. 6% und 0%). Die hoheren T@sraten in unserem
Patientengut sollten vor dem Hintergrund betracktetden, dass es sich um eine
retrospektive Studie mit vielen unterschiedlichen tralen- und
Chemotherapiekonzepten handelt (2D und 3D, Splitr€@ und kontinuierliche
Strahlentherapie, perkutane Gesamtdosen von 8 Gy in Einzelfallen vs. 50 Gy bei
Cooper et al. mit Cisplatin und 5-FU). Zudem werdemer Studie von Cooper et al.
keine Aussagen uber die Haufigkeiten von Grad 3eNelirkungen getroffen (Cooper
et al., 1999). Altere Studien, meist mit Patientgih ungiinstigen Voraussetzungen wie
niedrigem ECOG-Status, T4-Stadium, multipler Lympbienbeteiligung oder
Fernmetastasen, berichten von einem 5-Jahres-Ueerleon 0% bis 10% nach
alleiniger Radiotherapie (Newaishy et al., 1982,a@& et al.,, 1989). Wong et al.
bestéatigen die Ergebnisse von Herskovic und Coopee. Metaanalyse umfasst 19
randomisierte  Studien mit simultaner Radiochematpier oder alleiniger
Strahlentherapie bei Patienten mit Osophagukarzin@amtliche lokoregionale
Ausbreitungsstadien der Primartumore mit oder diyraphknotenbeteiligung, jedoch
ohne Fernmetastasen, sind in der Studie enth@&nsimultaner Radiochemotherapie
konnte eine signifikante Senkung der Mortalitat ey@goer alleiniger Radiotherapie
verzeichnet werden (HR fur das Gesamtuberlebemdp€ti73; 95% CI: 0,64-0,84). Bei
kombinierter Radiochemotherapie gab es eine Renluktder Rezidiv- bzw.
Persistenzrate von 12% (95% CI: 3-22%). Jedochemeasich Wong et al. auf die nicht
zu vernachlassigenden hohe Toxizitaten bei simettaRadiochemotherapie hin
(Anstieg von Grad 3 zu Grad 4 Nebenwirkungen vot)lidnd empfehlen dies bei der
Entscheidung hinsichtlich einer kombinierten Rabemotherapie zu berlcksichtigen
(Wong et al., 2006).

Bei der Gegenuberstellung von platinhaltigen  mit chtiplatinhaltigen
Chemotherapeutika gab es in unserem Patientengt €endenz zugunsten des
Cisplatins (Gesamtuberleben 13,9 vs. 10,8 Monate, 0p09). Es kann davon
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ausgegangen werden, dass im Falle einer geplanteritanen Chemotherapie, diese
nach Moglichkeit platinhaltig sein sollte. Zu einédnlichem Ergebnis kamen Kim et
al. in ihrer randomisierten Studie, in der sie drainterschiedliche
Chemotherapieschemata bei Patienten mit fortgatmtem Adenokarzinom des
Magens verglichen. Jene Patienten, die 5-FU mpl&is bekamen, hatten signifikant
hohere Ansprechraten verglichen mit Patienten, 8&iU, Doxorubicin und
Mitomycin C bzw. nur 5-FU erhielten (51% vs. 25%nWb26%). Einen signifikanten
Unterschied hinsichtlich  des  Gesamtliberlebens  hersc den  drei

Chemotherapieschemata gab es jedoch nicht (Kirh, €199 3)

5.2 Radiochemotherapie vs. Operation

Die Tumorresektion ist die Therapie der Wahl inh&ii Tumorstadien. Auch bei
fortgeschrittenen lokalisierten und resezierbaremdren galt die alleinige Operation
lange als Goldstandard. Aufgrund unbefriedigendgeBnisse bei alleiniger Operation
gab es eine Wende hin zu multimodalen Konzeptelcheen retrospektiven Serien die
besten Resultate zeigen. Ob nach einer kombinieRadliochemotherapie eine
Operation noch notwendig ist, untersuchte Statdl.ein einer randomisierten Studie.
Sie verglichen in der 172 Patienten mit fortgestdmem Plattenepithelkarzinom des
Osophagus umfassenden Studie das Gesamtiiberletndian lokale Kontrolle
zwischen organerhaltender Radiochemotherapie usdk®en. Alle Patienten erhielten
eine Induktionschemotherapie (Bolus 5-FU 500mg/rhgucovorin 300mg/m?2,
Etoposide 100mg/m?; Cisplatin 30mg/m?2 Tag 1 bisl& & Wochen; 3 Zyklen) gefolgt
von einer kombinierten Radiochemotherapie mit Esigp@80mg/m? Tag 3 bis 5) und
Cisplatin (30mg/m?2 Tag 2 bis 8). Die Patienten dem A erhielten simultan zur
Chemotherapie eine perkutane Gesamtdosis von 4ib@ryvier Wochen und wurden
anschlieBend einer Resektion zugefihrt. Im Arm Brdeudie bereits begonnene
Chemotherapie bestehend aus Etoposid und Cisgdiatigefiihrt und die perkutane
Gesamtdosis auf 50-60 Gy erhoht (50 Gy in FraktioAe2 Gy Uber 5 Wochen plus
HF-EBRT mit 2 x 1,5 Gy/Tag bzw. 60 Gy plus HDR-Abrv4 Gy in 5 mm Tiefe). Die
beiden Gruppen unterschieden sich hinsichtlichrAl&eschlecht, Tumorstadium oder
vorhergehenden Gewichtsverlust nicht. PatienteArm B hatten mit 62% gegenuber
74% in Arm A seltener einen WHO-Performance-Staturs 0. Zwischen beiden Armen
gab es keinen signifikanten Unterschied hinsichtlies medianen Gesamtuberlebens
(16 vs. 15 Monate, 3-Jahres-Uberlebensrate 319%24%; ohne Signifikanz). Das

60



5. Diskussion

lokale progressionsfreie Uberleben nach zwei Jatwanin der Gruppe mit Resektion
zwar besser (64% vs. 41% ohne Operation, p= 0,@018jdings lag bei jenen Patienten
auch eine signifikant erhéhte behandlungsbedingtetatat vor (12,8% vs. 3,5%,
p= 0,03). Bei Patienten, die auf die Induktionscb#rarapie nicht ansprachen, konnte
das 3-Jahres-Uberleben durch eine Resektion venessrden (18% vs. 9%) (Stahl et
al., 2005). Es soll darauf hingewiesen werden, ddiss Rolle von Etoposid als
Radiosensitizer kontrovers diskutiert wird. Shigé&unaet al. untersuchten in ihrer
Studie anhand von vier Zelllinien mit unterschiellilangen Verdopplungszeiten
(doubling times= DT) den Einfluss von Etoposid dkadiosensitizer. Folgende
Zelllinien wurden untersucht: V79 (chinesische Hengibroblasten, DT= 9 Stunden),
T24 (humanes Blasenkarzinom, DT= 19), MDA-MB231 rftames Brustkarzinom,
DT= 25-30 Stunden) und RMG1 (humanes Ovarialkarmin®T= 50 Stunden). Eine
verbesserte Radiosensibilisierung konnte nur beiZidllinien V79 und T24, also jenen
mit relativ kurzen Verdopplungszeiten, nach eim&ubation mit 0,05 pg/ml Etoposid
Uber 24 Stunden beobachtet werden. Die Kombinaéimer Strahlentherapie mit
Etoposid wird daher vom Autor bei schnell wachsendeumoren empfohlen
(Shigematsu et al., 2001). Bereits 1993 berichMieehan et al. zudem Uber die
Bedeutung des richtigen Zeitpunkts der EtoposideGabenfalls anhand von V79
Hamster Fibroblasten stellten sie fest, dass Etddediglich bei einer Gabe nach der
Strahlentherapie als Radiosensitizer fungiert (u85nl Gber 24 Stunden), wobei eine
Radiosensibilisierung einer strahleninduziertenldfegerung im G2-Zell-Zyklus-Arrest
entsprach. In gleicher Konzentration tber 24 Stondar der Bestrahlung war diese
Wirkung nur gering ausgepragt oder gar nicht vodean(Minehan et al., 1993).
Bedenne et al. erzielten &hnliche Ergebnisse wahlSet al.: 444 Patienten mit
thorakalem Plattenepithelkarzinom im Stadium T2 N0 erhielten eine simultane
Radiochemotherapie (zwei Zyklen 5-FU und Cisplad Gy konventionell oder
Split-Course). Responder ohne Kontraindikationemnden randomisiert entweder einer
Resektion (Arm A) oder einer weiterfihrenden Ralderotherapie mit drei Zyklen
5-FU/Cisplatin plus konventionelle (20 Gy) oder iBflourse-Strahlentherapie (15 Gy)
zugeteilt (Arm B). Gleichwertigkeit von Radiocheretapie und Operation wurde
definiert als ein Unterschied von weniger als 10%eziglich der
2-Jahres-Uberlebensrate. Die 2-Jahres-Uberlebenkrgtin Arm A bei 34% und in
Arm B bei 40% (HR 0,90 fur Arm B vs. Arm A; p= 0¥4Das mediane
Gesamtuberleben lag bei 17,7 Monate (Arm A) und3 18lonate (Arm B). Die

61



5. Diskussion

2-Jahres-Rezidivireirate betrug bei Patienten masdRtion 66,4% verglichen mit
57,0% bei weiterfihrender Strahlenchemotherapie. wo&b die
3-Monats-Mortalitatsrate als auch der Krankenhaiesdhalt war in Arm A hoéher als in
Arm B (9,3% vs. 0,8%, p= 0,002 bzw. 68 Tage vsTage, p= 0,02). Es sollte jedoch
kritisch betrachtet werden, dass Bedenne et alRexiochemotherapie-Arm einen
kranio-kaudalen Sicherheitssaum von nur 3 cm wahlted zweiwo6chige
Bestrahlungspausen vorlagen. Des Weiteren ist ziickgichtigen, dass es sich bei
allen Patienten bereits um Responder auf die asfangurchgefuhrte
Induktions-Radiochemotherapie handelt (Bedenne let 2007). Yamashita et al.
verglichen in einer retrospektiven Studie mit 82tidtdaen das Gesamt- und
krankheitsfreie Uberleben von Patienten mit ress&ta Plattenepithelkarzinom des
Osophagus, welche eine definitive Radiochemotheraphielten (2-4 Zyklen -5U
1000 mg/m2/Tag kontinuierlich Tag 1-4 plus Cisplaimg/m2 Tag 1 Bolus und
50,4 Gy), mit solchen Patienten, bei denen eingplmgektomie stattgefunden hat. Die
beiden Gruppen waren hinsichtlich Patienten- undhdneharakteristik vergleichbar.
Zwar zeigt sich nach Resektion eine Tendenz hin eoem verbesserten
3-Jahres-Uberleben und krankheitsfreiem Uberleb&fo(und 48% vs. 59% und 44%
bei Radiochemotherapie) jedoch ohne Signifikanzlase Yamashita et al. zu dem
Schluss kommen, dass bei resektablem Plattendmtaelom die Ergebnisse von
Radiochemotherapie vs. Operation vergleichbar ¢$Wmmashita et al., 2008). Auch
Chiu et al. verglichen in ihrer multizentrischerogpektiven randomisierten Studie die
Ergebnisse einer Standard-Osophagektomie mit deiresr Radiochemotherapie bei
Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Osophagiesbei wurden 80 Patienten mit
potentiell operablen Osophaguskarzinom entwederGreppe mit Osophagektomie
(n=44) oder der Gruppe mit Radiochemotherapie 36= Gesamtdosis 50-50 Gy in
25-30 Fraktionen Uber 5-6 Wochen; 5-FU kontinuegri200mg/m2/d an Tag 1-42 und
Cisplatin 60mg/m2 an Tag 1 und 22) randomisieretiligrt. Es gab keinen Unterschied
hinsichtlich des Uberlebens und des krankheitsiréiderlebens. Bei sechs Patienten
im Radiochemotherapie-Arm musste die Therapie aoffjrakuter Nebenwirkungen
abgebrochen werden, jedoch gab es in dieser Grippen therapie-assoziierten
Todesfall. Im Resektions-Arm gab es eine periopezatlortalitdt von 6,8% und die
Inzidenz postoperativer Komplikationen ist mit 3&,6hoch. Die Gruppen waren
hinsichtlich Patienten- und Tumorcharakteristikgleichbar. Das 2-Jahres-Uberleben
betrug in der Standard-Osophagektomie-Gruppe 54dgseniiber 58,3% in der
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Radiochemotherapie-Gruppe (p= 0,45). 40% der Ratidm OP-Arm entwickelten vor
allem im Bereich des Mediastinums ein Lokalrezidwm Radiochemotherapie-Arm
bekamen 44,4% der Patienten ein Lokalrezidiv, meisker zervikalen oder thorakalen
Region. Bei funf Patienten lag nach Radiochemotiieraeine persistierende
Erkrankung vor. Diese erhielten dann noch eine Rese Bei einem weiteren Patient
fand lediglich eine explorative Thorakotomie st&iner der insgesamt sechs Patienten
mit persistierender Erkrankung starb zwei Wocheshrder Operation an einer Blutung
des Residualtumors. Die Gesamtmortalitdit war insetieGruppe mit sekundaren
Resektionen mit 16,8% relativ hoch. Die Herausfordg scheint folglich darin zu
liegen, Residuen des Tumors nach Radiochemothezapeekennen und jene Patienten
dann einer OP zuzufuhren.

Somit kommen die Autoren der oben zitierten Studierdem Schluss, dass Patienten
mit lokal fortgeschrittenem Osophaguskarzinom, dig eine Radiochemotherapie
ansprechen, durch eine anschlie3ende Operatioerkéitehrgewinn gegentber einer
Fortfihrung der Radiochemotherapie aufweisen.

Die Ergebnisse der vorliegenden Studien erschewoerallem vor dem Hintergrund,
dass zum Diagnosezeitpunkt die Erkrankung bei eiteofdteil der Patienten bereits
lokal fortgeschritten ist und eine chirurgische Wwdg somit nicht oder nur
eingeschrankt moglich ist, interessant. Im anatieiePatientengut lagen jeweils nur
4% und 9% T1- bzw. T2- Stadien vor. Bei genauerdrdthtung dieser Patienten ist zu
erkennen, dass es sich gro3tenteils um multimordi#ienten mit mafkigem
Allgemeinzustand handelt (4% mit ECOG-Leistungsstad, 77% mit Status 1, 18%
mit Status 2). 45% der Patienten wurden aufgrundrilBegleiterkrankungen, 24%
wegen einem stark fortgeschrittenem bzw. progrédenTumor und 9% wegen
funktionaler Inoperabilitdt von einer Operation geschlossen. Das Hauptproblem der
chirurgischen Therapie liegt in den perioperativéomplikationen. Holscher et al.
beschrieben 1995 in ihrer Studie mit 65 Patienténaienokarzinomen des Osophagus
im T1-Stadium noch eine postoperative Mortalitéh ¥91% innerhalb von 30 Tagen bei
einer 5-Jahres-Uberlebensrate von 61,3% (Holschal.,e1995). Stein et al. belegten
anhand von 1300 am Klinikum Rechts der Isar durtitigéen Osophagusresektionen,
dass innerhalb von 20 Jahren eine Reduktion deopestiven 30-Tage-Mortalitat von
Uber 10% (vor 1994) auf unter 2% (nach 1994) drzigrden konnte (Stein et al.,
2004). Solche niedrigen Mortalitatsraten sind ledigin speziellen Zentren durch

aulRerst sorgfaltige chirurgische Planung, Techmé& Batientenfiirsorge zu erreichen
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(Bidoli et al., 2002, Linden et al., 2003, Siewert, 2007). Zusatzlich erfolgt in der Regel
eine genaue Selektion der Patienten, die flr ein operatives Vorgehen geeignet sind. Als
Hilfsmittel flur eine praoperative Risikostratefizierung dient beispielsweise der
Barthel-index (Mahoney et al.,, 1965), der ursprunglich in der Geriatrie zur
Einschatzung grundlegender Alltagsfunktionen angewendet wurde.

30 Langzeitiberlebende (18,4%) mit einem Gesamtiberleber B8 Monaten und

ein 5-Jahres-Uberleben von 11% im analysierten Patientengut geben, bei Patienten mit
fortgeschrittenem Osophaguskarzinom, deren Situation von chirurgischer Seite
urspringlich als palliativ eingeschéatzt wurde, Hinweis auf den Erfolg einer

konservativen Behandlung.

5.3 konventionelle vs. 3D- geplante Radiotherapie

Die CT-basierte dreidimensionale Planung brachte grof3e Vorteile, da durch die
Berucksichtigung der axialen Anatomie ebenfalls komplexe Gebiete wie z.B. die
sanduhrférmigen Gewebestrukturen von Hals und Schulter oder Lymphknoten genauer
abgegrenzt und die Bestrahlungsgeometrie und Dosisverteilung optimiert werden
konnten (Bucci et al., 2005). 2D-Planungssysteme haben den Nachteil, dass sie lediglich
eine rdumliche Dosisverteilung zeigen, nicht jedoch die Gewebestrukturen von Tumor
und Risikoorganen

Die Uberlegenheit der dreidimensionalen gegeniiber der konventionellen Planung
hinsichtlich Uberleben (12,7 vs. 9,0 Monate; p= 0,001) sowie die Tendenz zu einer
besseren lokalen Kontrolle (38,1 Monate vs. 15,6 Monate, p= 0,08) in unserem
Patientengut stimmt mit den Ergebnissen anderer Studien sowohl fir das
Osophaguskarzinom aber auch fiir andere Tumore weitgehend (iberein (Bucci et al.,
2005, Mackley et al., 2008, Schraube et al., 2000). Unglnstige Bedingungen wie
Tumore > 5 cm, zervikaler Tumorsitz, perkutane Gesamtdosen > 54 Gy, mannliches
Geschlecht, Inoperabilitdt, hoher Charlson-Komobiditaten-Index oder ECOG-Status
oder fortgeschrittenes T-Stadium waren in der 2D- und 3D-Gruppe der im Rahmen
dieser Arbeit analysierten Patienten gleich verteilt. Wie bereits erwahnt gab es jedoch
einen signifikanten Zusammenhang zwischen 2D- bzw. 3D- Planung,
Split-Course-Verfahren und der Behandlungsperiode. So lagen 98% der
zweidimensionalen Planungen und nur 22% der dreidimensionalen Planungen in den
Jahren 1988-1997 (p< 0,001). Ahnlich ist der Zusammenhang mit dem

Split-Course-Verfahren: 73% der 2D-Planungen wurden als Split-Course-Verfahren
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verwirklicht, dagegen nur 8% der 3D-Planungen. BEr&larung hierfir liegt in der
Abschaffung der zweidimensionalen Planung und de#-Sourse-Verfahrens in der
zweiten Behandlungsperiode aufgrund unbefriedigenBegebnisse. Wie jedoch
multivariate Rechenmodelle zeigten, haben diesé Bezameter auch unabhangig
voneinander signifikant positiven Einfluss auf daberleben (siehe 4.1). In der
Patientengruppe mit 3D-Planung hatten mehr Patieale unginstigen Faktor einen
positiven Lymphknotenstatus (85% vs. 63% bei 2Dritey, p= 0,001) und es wurden
unter den Patienten mit 3D-Planung mit 40% sigaiiik mehr platinhaltige
Chemotherapie-Regimen als bei Patienten mit 2DauPlg verabreicht (4%, p< 0,001).
Mackley et al. kommen in ihrer retrospektiven Seudnit 141 Patienten mit
Osophaguskarzinom zu folgendem Ergebnis: unterdjeganter Radiochemotherapie
(30 Gy/2 Fraktionen/1,5 Gy zweimal taglich Uber zwdochen mit simultaner Gabe
von Cisplatin und 5-FU in der ersten Woche) trat dar Patientengruppe mit
dreidimensionaler Planung eine Osophagitis seltendr als bei zweidimensional
geplanter Behandlung (49% vs. 71%, p= 0,0096). neetem Patientengut ist kein
Vorteil bezlglich geringerer Toxizitdten unter 3@uRung gegenuber einer
konventionellen 2D-Planung ersichtlich (akut 58% 3% bzw. chronisch 14% vs.
18%, jeweils ohne Signifikanz). Bei Betrachtung &wudie von Mackley et al. sollte
beriicksichtigt werden, dass nur die Nebenwirkungaqghagitis‘ unter 3D-Planung
seltener auftrat. Andere Nebenwirkungen waren iiddme Gruppen gleich haufig
vorzufinden. (Mackley et al., 2008). Studien mitlaren Tumorentitaten unterstreichen
den Wert der 3D-Planung: beim nicht-kleinzelligemomchialkarzinom zeigte sich,
dass eine 3D-Planung eine exaktere BestrahlungZaggolumens ermdglichte. So
konnte, bei zeitgleicher Senkung der Strahlenbaetastuf das Herz um 3,6 Gy, dem
Zielvolumen 2,1 Gy mehr zugefihrt werden (p= 0,0(®ghraube et al., 2000). Auch
Masson-Cotéet al. kamen in ihrer retrospektiven Studie mi8 Patienten mit adjuvant
bestrahlten (50 Gy in Fraktionen von 2 Gy; 21% dRatienten mit zusatzlicher
Chemotherapie), zumeist fortgeschrittenem Lungdask(8tadium 11 30% oder Stadium
Il 65%) zu dem Ergebnis, dass die Patientengruppg dreidimensionaler
Bestrahlungsplanung die bessere lokoregionale Kbatr gegentuber der
Patientengruppe mit zweidimensionaler Planung rféafi Jahren aufwies (81% vs.
56%; p= 0,007). Die 2D-Planung war mit einer zwgifdabheren Rezidivrate assoziiert
(HR 2,7; 95% CI: 1,3-5,5; p= 0,006). Die 5-Jahrdsetlebensrate und die Haufigkeit
von Toxizitaten unterschied sich in den beiden @eamphingegen nicht (Masson-Cote
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et al.,, 2011). Fang et al. untersuchten in ihr&ospektiven Studie 200 Patienten mit
inoperablem kleinzelligem Lungenkarzinom im Stadidmwelche mit alleiniger
Strahlentherapie behandelt wurden. Das Patientedgut2D- und 3D-Gruppe war
vergleichbar, auRer dass die dreidimensional geglaRatienten etwas alter waren.
Sowohl die Gesamtiiberlebensrate (2- und 5-Jahresidliensrate 68% und 36% vs.
47% und 10%; p= 0,001) als auch die Rate fiir kraitkfieies Uberleben (nach 2 bzw.
5 Jahren 83% und 68% vs. 62% und 29%; p< 0,001)akutegionale Kontrolle (nach
2 bzw. 5 Jahren 77% und 70% vs. 53% und 34%; p<001), lagen in der
Patientengruppe  mit  dreidimensionaler Planung Ubelen  Ergebnissen
zweidimensionaler Planungen (Fang et al., 2006).

5.4 Split-Course vs. kontinuierliche Strahlentherage

Ursprungliches Ziel des Split-Courses, also eineplanten Unterbrechung der
Bestrahlung, war die Rate und Starke von akuternehwlbkungen zu senken. Dieses
Therapieprinzip wurde verlassen nachdem sich hstaite, dass sich jede
Verzdgerung oder langerfristige Unterbrechung negatf die Effektivitat der Therapie
auswirkt. Der Begriff akzellerierte Repopulierungnv Tumorzellen bezeichnet die
gegenregulatorische gesteigerte Zellproliferatiton&gener Tumorzellen nach einem
durch Strahlentherapie induziertem TumorzellunteggeDies kann zur Folge haben,
dass der Tumor gegenuber einer weiteren strahlampéetischen Behandlung resistent
wird. Zweck der typischen fraktionierten Bestralgu(Standardschema 2 Gy in 5
Fraktionen wochentlich bis zu einer Gesamtdosis bignzu 60 Gy) ist die zellulare
Erholung von subletalen Strahlenschaden im Normadbe, welche in gewissem
Ausmald jedoch auch das Tumorgewebe betrifft. Zid Akzellerierung ist eine
verkirzte Behandlungszeit und dadurch eine kirEehelung der Tumorzellen durch
rasch aufeinander folgende Bestrahlungen zu erwirldhne gleichzeitig die
Nebenwirkungsrate zu erh6hen. Dadurch ist sowohé &/erbesserung der lokalen
Tumorkontrolle als auch der tumorfreien Zeit zieminen (Weber et al., 2006). Fowler
et al. wiesen bereits 1992 in ihrem zwo6lf Studiethaltenden Review tber definitive
Radiotherapie bei Kopf-Hals-Tumoren darauf hin, sdgede Verlangerung der
Radiotherapie sich negativ auf die lokale Kontraeswirkt. Die Verlangerung der
Therapiedauer um eine Woche war mit einem Verlasiakalen Kontrolle im Median
um 14% (3-25%) assoziiert (Fowler et al., 1992).
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Die Daten von Di Fiore et al. geben Hinweise auf eine Uberlegenheit der
kontinuierlichen Strahlentherapie. Sie verglichen in einer retrospektiven Studie mit 129
Patienten mit fortgeschrittenem Platten- oder Adenokarzinom des Osophagus die
kontinuierliche Strahlentherapie mit dem Split-Course zwischen 1994 und 2000
(weitere Einschlusskriterien: definitive Radiochemotherapie, ECOG-Statis gute

renale und hamatologische Funktion). Eine Patientengruppe (n= 74, Regimen 1) erhielt
zur kontinuierlichen Strahlentherapie (50 Gy/ 25 Fraktionen/ 5 Wochen) zwei simultane
Chemotherapiezyklen (5-FU 1000mg/m2/d Tag 2-5 und 29-32 sowie Cisplatin
100mg/m2 Tag 1 und 28). Die zweite Gruppe (n= 55, Regimen IlI) bekam sechs
Chemotherapiezyklen, drei zeitgleich zur Bestrahlung im Split-Course-Verfahren
(simultane Chemotherapie: 5-FU 750mg/m2/d Tag 1-5, 28-33, 56-61 und Cisplatin
75mg/m2 Tag 1, 28, 56; Radiotherapie: 20 Gy/10 Fraktionen in 3 Zyklen, mit
zweiwochigen Bestrahlungspausen) und drei weitere nach Ende der Strahlentherapie
(5-FU 1000mg/m2/d Uber 5 Tage und Cisplatin 100mg/m2 Tag 1, zweiwdchige Pause
nach jedem Zyklus). 84% der Patienten in Regimen | erreichten eine komplette
Tumorremission gegeniber 65% in Regimen Il (p= 0,02). Unter den Respondern
entwickelten Patienten aus Regimen | seltener Fernmetastasen (28% vs. 52% in
Regimen Il, p= 0,03). Bezuglich der Lokalrezidivrate gab es keinen Unterschied in den
beiden Gruppen. Das mediane Gesamtuberleben betrug im Regimen | 20 Monate und
im Regimen Il 22 Monate (Zwei-Jahresuberleben 44% vs. 58%, ohne Signifikanz) (Di
Fiore et al., 2006).

Crehange et al. verglichen ebenfalls die Ergebnisse von Patienten mit Platten- oder
Adenokarzinom des Osophagus bei kontinuierlicher Strahlentherapie mit denen von
Patienten, die entsprechend dem Split-Course-Verfahren therapiert wurden. Zwischen
1993 und 2000 wurden die Daten von 451 Patienten erhoben. Zulassige
Therapie-Schemen waren zum einen kontinuierliche Strahlentherapie (46 Gy uber 4,5
Wochen mit 5 Fraktionen a 2 Gy) oder Split-Course-Radiotherapie mit zwei
einwbchigen Zyklen von 15 Gy. Simultan wurden zwei Zyklen Cisplatin und 5-FU
verabreicht. Im Falle eines Nichtansprechens auf die Therapie, wurden die Patienten
operiert. Die Responder der Radiochemotherapie in der Gruppe mit kontinuierlicher
Bestrahlung erhielten weitere 20 Gy uber zwei Wochen, die der Split-Course-Gruppe
erhielten einen einwéchigen Zyklus von 15 Gy mit jeweils drei Zyklen Chemotherapie
(Cisplatin 15mg/m2 Tag 1-5 oder 75mg/m2 Tag 2 und 5-FU 800mg/m2 kontinuierlich
Tag 1-5 in jedem Zyklus). Nach zwei Jahren zeigte sich eine rezidivfreie Uberlebensrate
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von 77% bei kontinuierlicher Strahlentherapie v&%5im Split-Course (p= 0,002) und
eine Gesamtuberlebensrate von 37% vs. 31% (p= (C2Bhange et al., 2007).

In unserer Studie wirkte sich eine Strahlentheraipn Split-Course-Verfahren in
univariater Testung signifikant negativ auf das raed Gesamtiberleben aus (9,9
Monate vs. 12,7 Monate; p= 0,002). Aber auch intivadiaten Modellen war das
Split-Course-Verfahren der kontinuierlichen Straliherapie hinsichtlich
Gesamtuberleben unterlegen (HR: 1,67; 95% CI. 2,68: p= 0,01). Auf die rezidiv-
bzw. metastasenfreie Zeit hatte eine kontinuieglicBtrahlentherapie in unserem
Patientengut keinen Einfluss (29 Monate vs. 48 Memait Split, p= 0,24 bzw. 26 vs.
20 Monate, p= 0,37). Hierbei sollte beachtet weydiass es sich nicht um gleich grol3e
Vergleichsgruppen handelt (mit Split n=46, ohnatSpi114).

Im Gegensatz zu unserem Patientengut erscheint Zlisammensetzung des
Patientenguts der Studie von Crehange et al. gjinstdiglich resezierbare T3-Tumore
wurden bertcksichtigt und neben Plattenepithel-denarauch Adenokarzinome mit
einbezogen. Patienten mit schweren kardialen, lsgb&in oder respiratorischen
Erkrankungen wurden ausgeschlossen.

Der Nutzen der durchgehenden Bestrahlung gegenidsr Bestrahlung im
Split-Verfahren wurde auch in der Behandlung vordemen Tumorentitdten wie
Lungen- und Kopf-Hals-Tumoren beschrieben. Adetséial. verglichen in ihrer Phase
[lI-Studie drei Patientengruppen mit Plattenepithetinomen im Kopf-Hals-Bereich
miteinander: Arm A mit alleiniger Strahlentherapas Kontrollgruppe (70 Gy;
2 Gy/Tag), Arm B mit gleicher Bestrahlung wie Armplus gleichzeitiger Bolus-Gabe
von Cisplatin (Tag 1, 22, 43) und Arm C mit Bestuaig im Split-Course-Verfahren
(30 Gy beim 1. und 30-40 Gy beim 3. Zyklus der Cb#rarapie mit 2 Gy/d) plus drei
Zyklen 5-FU und Cisplatin als Bolus. Die Bestralyspause dirfte vier Wochen
betragen haben, was aber nicht eindeutig aus delieShervorgeht. Zweck der Pause
war eine Reevaluierung des Tumorstadiums. Lag naem ersten Zyklus
Radiochemotherapie eine vollstdndige Remissiorbzar. war der Patient nach wie vor
inoperabel, wurde die Radiochemotherapie fortgefilBei partieller Remission und
moglicher Operabilitat fand eine Resektion staté Besten Uberlebensraten wiesen die
Patienten aus Arm B auf (3-Jahres-Uberlebensr&e\a7 23% in Kontrollgruppe ohne
simultane Chemotherapie, p= 0,014). Allerdings kenkeine statistisch signifikante
Verbesserung beziglich der 3-Jahres-Uberlebendrateler Patientengruppe mit

Split-Course erzielt werden (27% in Arm C). Ahnlifialen die Ergebnisse beziiglich
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der lokoregionalen Kontrolle aus: Die 3-Jahres-Rezidivfreirate in der Kontrollgruppe
lag mit 33% signifikant unter der Gruppe mit simultaner Chemotherapie (51%, p=
0,01). Die mit Split-Course behandelten Patienten nahmen mit einer
3-Jahres-Rezidivfreirate von 41% einen zwischen Arm A und Arm B liegenden Wert,
jedoch ohne Signifikanz, ein. NebenwirkungenGrad 3 traten in Arm A bei 52%
verglichen mit 89% in Arm B bzw. 77% in Arm C auf (p< 0,0001 bzw. p< 0,01)
(Adelstein et al., 2003).

Die in unserer Studie nach dem Split-Course-Verfahren bestrahlten Patienten wiesen
gegeniber jenen Patienten mit einer kontinuierlichen Strahlentherapie nicht weniger
akute und chronische Nebenwirkungsraten auf (akut: 65,3% vs. 57,0%, p= 0,39;
chronisch: 18,4% vs. 14,0%, p= 0,48).

Dass sich durch das Split-Course-Verfahren eine Osophagitis Grad 3 bzw. 4 seltener
entwickelte (4% vs. 9% bei kontinuierlicher Radiotherapie), sich das Gesamtuberleben
allerdings nicht unterschied (5-Jahres-Uberlebensrate 17% mit Split vs. 18% ohne Split)
berichten Blackstock et al. in ihrer randomisierten Studie mit 114 Patienten mit
fortgeschrittenem kleinzelligem Lungenkarzinom. Die Patienten in Arm A erhielten
50 Gy in Fraktionen a 2 Gy kontinuierlich Gber 5 Wochen mit simultaner Gabe der
ersten beiden Chemotherapiezyklen. Arm B erhielt eine Gesamtdosis von 50 Gy in
Fraktionen a 2,5 Gy uber acht Wochen (Tag 8-17 der ersten zwei 21-Tage-Zyklen und
Tag 8-11 im dritten 21-Tage-Zyklus; jeweils einmal taglich) simultan mit den ersten
drei Zyklen der Chemotherapie. Daraus ergeben sich Bestrahlungspausen von jeweils
zwoOlf Tagen. Die Chemotherapie bestand in beiden Armen aus Cisplatin/Etoposid in
Zyklus 1, 2 und 5 und Cyclophosphamid/Vincristin/Doxorubicin in Zyklus 3, 4 und 6.
Ebenso gab es keinen Unterschied zwischen beiden Armen beziglich hamatologischer
Nebenwirkungen. Blackstock et al. schlieBen daraus, dass eine Strahlentherapie im
Split-Course-Verfahren  fur  Patienten mit  fortgeschrittenem  kleinzelligem
Lungenkarzinom zwar tolerabel, allerdings mit keinem Uberlebensvorteil verkniipft ist
(Blackstock et al., 2005).

5.5 PET bzw. PET/CT

Lediglich 16% unserer Patienten erhielten eine PET-Untersuchung. Eine der Therapie
vorangehende PET-Untersuchung hatte keinen Einfluss auf das Gesamttberleben oder
die metastasenfreie Zeit (18,2 vs. 10,9 Monate; p= 0,18 bzw. 26,0 vs. 25,0 Monate,
p= 0,49). Die Rezidivfreirate nach 2 Jahren betrug bei Patienten mit PET-Untersuchung
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74% vs. 54% ohne PET (p= 0,18). Unsere Patienteielean die PET-Untersuchung
jeweils vor Therapiebeginn im Rahmen des Stagikgse weitere PET-Untersuchung
unter oder nach Therapie zur Kontrolle eines Theeasprechens war nicht
vorgesehen.

Viele Autoren analysierten bereits die Auswirkureg dPET bzw. PET/CT auf Staging,
Behandlungsplanung und Management bei Tumoren inpf-Kals-Bereich, des
Osophagus und anderer Lokalisationen (Antoch e2@D4, Bar-Shalom et al., 2003,
Meyers et al., 2007, Moureau-Zabotto et al., 2005hioka et al., 2002). Patienten, bei
denen zusatzlich ein FDG-PET/CT stattfand wurdenoben genannten Studien
haufiger richtig klassifiziert. Die Auswirkungen edier Ergebnisse auf das
Patientenmanagement werden bei Antoch et al. dauil deren retrospektiver Studie
Daten von 260 Patienten mit unterschiedlichen Temttiten und -lokalisationen
verglichen wurden, die ein PET/CT, CT und/oder P&Mhielten. Histologie und
klinisches Follow-Up dienten als Goldstandard. édgn mit fusioniertem PET/CT
waren zu 84% korrekt klassifiziert gegentber 76%diektem Vergleich von PET und
CT. Eine alleinige CT-Untersuchung erreichte einerrékte Bestimmung des
TNM-Status in 63% der Falle, ein alleiniges PET6#%0. Das fusionierte PET/CT
fuhrte bei 6% verglichen mit PET + CT, bei 15% \Vietgen mit CT und bei 17%
verglichen mit PET zu einem veranderten Patienteragement (Antoch et al., 2004).
Auch Bar-Shalom et al. klassifizierten 204 Patiantenit unterschiedlichen
Tumorentitaten und -lokalisationen mittels PET/GW werglichen jene Ergebnisse mit
separat angefertigten PET- und CT-Aufnahmen. Esatlicher Nutzen des PET/CTs
wurde definiert, wenn das PET/CT eine vorher di#Ef oder CT noch nicht bekannte
Information ermitteln konnte. Der zusétzlich diagiieche Wert des PET/CT wurde
festgelegt, wenn sich durch mindestens eines digeriden Kriterien eine Veranderung
hinsichtlich der Bildinterpretation ergab: Charalderung eines verdachtigen Bereichs,
der im alleinigen PET als a) maligne oder fragwijird) benigne oder fragwirdig
eingestuft war c) es zu Veranderung der anatommstlo&alisation des FDG-Uptakes
kam, was bei alleinigem PET als maligner Prozestegget wurde d) retrospektive
Detektierung von vorher nicht entdeckten LasiomarPET bzw. e€) im CT. Durch das
kombinierte PET/CT konnten in 49% der Falle gegemnlbeparater PET- und
CT-Untersuchung neue Befunde erhoben werden und 4% der Falle wirkte sich
diese Zusatzinformation auf das weitere diagndstiand therapeutische Management

aus. (Bar-Shalom et al., 2003). Nishioka et alcbesben in ihrem Patientengut mit 21
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Patienten mit Kopf-Hals-Tumor, die mit radikaler dk#herapie zwischen 1999 und
2001 behandelt wurden, dass durch eine gemeinsamerdlung von CT oder MRT
und FDG-PET sich das GTV bei 89% des Kollektivs Katpf-Hals-Tumoren zwar
nicht veranderte, aber umliegende nicht betroffGebiete durch genauere Definition
des GTV und CTV besser ausgespart und somit gesocherden konnten. Die
Bestimmung des GTV beruhte auf der Kklinischen Untehung und auf dem
FDG-Uptake in den fusionierten Bildern. Die Bestiomg des CTV erfolgte anhand
des typischen Ausbreitungsmusters der Lymphknotetispeechend der jeweiligen
Tumorentitat (Nishioka et al., 2002). Ahnliche Bvgisse erzielen Moureau-Zabotto et
al.: In ihrer 34 Patienten mit Osophaguskarzinonfassenden Studie mit geplanter
radikaler Radiochemotherapie konnte bei zwei Ptarerrst durch die Anwendung des
PET/CTs eine Fernmetastase gesichert werden, wasAusschluss einer kurativen
konformen Strahlentherapie fiihrte. Das GTV konnteckl fusioniertes PET/CT bei
35% der Patienten reduziert bzw. bei 21% der Patnesrhoht werden, was zu einer
Veranderung des geplanten Behandlungsvolumen bdvati@nten fuhrte (Moureau-
Zabotto et al., 2005). Insgesamt durfte die Bemdzvwon PET/CTs beim Staging des
Osophaguskarzinoms in den letzten Jahren dazu mefiihben, dass mehr
Fernmetastasen vor Therapiebeginn detektiert weddenten.

Meyers et al. untersuchten in ihrer 189 Patienteriassenden Studie Patienten mit
Adeno- bzw. Plattenepithelkarzinom des Osophages A&G, die nach klinischer und
radiologischer  Untersuchung (CT des Thorax und Abelis sowie
Knochenszintigraphie, CT des Kopfes bei klinisch¥®rdacht) als metastasenfrei
eingestuft wurden und somit potentiell eine Resekhidtten erhalten konnen. Einer der
Grinde, dass doch keine Operation stattfinden leogmt 42, 22%) war eine mittels
PET entdeckte und anschlie3end histologisch bgstalietastase (n= 9). Durch das
FDG-PET konnte nach konventionellem klinischen Bigdei mindestens 4,8% der
Patienten ein gesicherter M1b-Status vor geplaRemektion identifiziert werden. Ein
nicht bestatigter M1-Befund flihrte zum Ausschluseechirurgischen Therapie bzw.
einer Induktionschemotherapie. Bertcksichtigt werdellte, dass die Festlegung, ob
ein Patient metastasenfrei war teilweise auf suivek Einschatzungen beruhte:
nicht-kalzifierende Lungenherde 4 mm waren in dieser Beurteilung akzeptabel,
wohingegen erst groRere als metastasensuspekistifigeurden. Ebenso wurden an
der Leber beschriebene suspekte Gebiete, die ateypzw. héchstwahrscheinlich

Zysten gedeutet wurden, akzeptiert. Interessante war wie vielen Fallen eine
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zuséatzliche PET-Untersuchung eine metastasensespa#tiologische oder klinische
Einschatzung untermauern kdnnte. Dariber hinausidst klar, warum Patienten mit
im PET als metastasesuspekt aber histologisch hiestatigter Lasion nicht operiert
wurden (Meyers et al., 2007).

Auffallig in den dieser Arbeit zugrundeliegenden t@®ua ist, dass von 1998-2006
deutlich mehr Patienten von Anfang an als N+ eihdesvurden als von 1988-1997
(89% vs. 65%, p< 0,001), was unter anderem ErgebaisPET-Anwendung sein
konnte, welche eine bessere Einschatzung des Lymopdrkstatus zulasst. Diese These
bekraftigen Flamen et al., die zur Detektion vorgioralen Metastasen und
Fernmetastasen mittels PET-Staging eine Speziitit 98% gegenuber 90% bei
kombiniertem CT und endoskopischem Ultraschall eigten (p= 0,025), bei ahnlicher
Sensitivitat (43% vs. 46%) jedoch ohne Signifikardistologie, radiologische
Untersuchung sowie klinisches und radiologischdkb#weUp dienten als Goldstandard
(Flamen et al., 2000).

Obwonhl die Einfiihrung der Positronen-Emissions-Tgraphie in unserer Studie nicht
mit einem hdheren Gesamtuberleben assoziiert W@ (Is. 10,9 Monate; p= 0,18),
scheint sie zu einer exakteren Bestimmung des Limputen-Status beigetragen zu
haben. Somit konnte das Strahlenfeld auf die régem Lymphknoten ausgedehnt

werden.

5.6 Dosis

Einige Autoren beschreiben einen Zusammenhang kemsder Bestrahlungsdosis, der
lokoregionaler Kontrolle und dem Uberleben. Zhartigak untersuchten in einer
retrospektiven Studie mit 69 Patienten mit inopkmabfortgeschrittenem Karzinom des
Osophagus (Stadium Il - 1Il), welche mittels defiér Radiochemotherapie therapiert
wurden, den Zusammenhang von Dosis und lokoregonKEbntrolle. Insgesamt

erhielten 93% beider Gruppen eine simultane Cheenaghebestehend aus 5-FU und
Cisplatin In der Patientengruppe, welche Dosen > 51 Gy (n=N2&dian 59,4 Gy,

Spanne 54,0- 64,8 Gy) erhielt, war die 3-Jahrestidrate (36% vs. 19%, p= 0,011),
das krankheitsfreie Uberleben (25% vs. 10%, p=4),G@wie das Gesamtiiberleben
(13% vs. 3%, p= 0,054) signifikant hoher als in deatientengruppe mit einer
Gesamtdosis< 51 Gy (n= 43, Median 30 Gy, Spanne 30-51 Gy). Bestrahlung

erfolgte entweder als Schnellfraktionierung vonG0a 3 Gy pro Fraktion tUber zwel

Wochen oder als Standardfraktionierung von > 4585¢,8 bis 2 Gy pro Fraktion
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taglich (Zhang et al., 2005). Als kritisch zu beteersind die haufiger diagnostizierten
N1-Tumore in der Gruppe mit niedrigeren Dosen (689035%, p= 0,023), sodass in
dieser Gruppe von einem palliativen Therapiekonzgesprochen werden kann.
Daruber hinaus scheinen Toxizitdten in dieser $tudcht erfasst worden zu sein,
welche bei erhdhter perkutaner Dosis zu erwarteah. si

Bei den im Rahmen dieser Arbeit analysierten P&iegab es bei Dosen > 54 Gy eine
Tendenz hin zu erhdhten akuten und chronische Nabdemgen gegentber der
Patientengruppe, welche 54 Gy erhielten (62% vs. 53% bzw. 18% vs. 13%.ejé&sv
ohne Signifikanz). Bezuglich Uberleben oder lokévagler Kontrolle hatten Dosen
Uber 54 Gy negative bzw. keine Auswirkungen (ekkisen < 50 Gy: Gesamtiiberleben
> 54 Gy vs< 54 Gy bei 10,9 vs. 18,2 Monaten; p= 0,031 bzw.idkezeie Zeit: 29,0
Monate vs. 38,1 Monate; p=0,27). Sogar bei Aussshlmusatzlicher ungunstiger
Faktoren wie zweidimensionaler Planung oder SphitiGe zeigte sich kein positiver
Effekt durch héhere Dosen.

Ahnlich fallen die Ergebnisse von Minsky et al. a8 untersuchten in ihrer Studie mit
236 Patienten mit sowohl Platten- als auch Adermkamen des Osophagus der
Stadien T1-4, NO/1, MO das Gesamtiuberleben, dierégkonale Kontrolle und die
akute Toxizitaten. Eine Patientengruppe wurde mireperkutanen Dosis von 64,8 Gy
bestrahlt, die andere Gruppe mit 50,4 Gy (1,8 GyRbide Gruppen erhielten eine
simultane Chemotherapie bestehend aus 5-FU unda@mspUnklar ist warum keiner
der Patienten eine Osophagusresektion erhielt. r§aben sich weder signifikante
Unterschiede beziiglich des medianen Uberlebensd (¥8, 18,1 Monate) noch
bezuglich der lokoregionalen Kontrolle (56% .vs52%) zwischen der
Hoch-Dosis-Gruppe und der Gruppe mit Standard-Ddeider Hoch-Dosis-Gruppe
gab es elf therapieabhéangige Todesfalle gegentizeria der Standard-Dosis-Gruppe.
Jedoch verstarben sieben der elf Patienten auslagrdosis-Gruppe bei einer Dosis
von 50,4 Gy oder sogar weniger. Wegen fehlendemzavuteiner héheren Dosis
empfehlen die Autoren dennoch eine Gesamtdosis 504 Gy mit simultaner
Chemotherapie bestehend aus Cisplatin und 5—FUs@yiat al., 2002).

5.7 Brachytherapie

Da fiur ein Afterloading meist Patienten mit Tumor&teiner 5 cm und ohne

Lymphknotenbeteiligung in Frage kamen, d.h. Patieninit einer von vornherein
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glinstigeren Ausgangssituation, verwundert es nigass das Uberleben in unserem
Patientengut in der univariaten Analyse geringfilgpgser ist (AL vs. kein AL 11,5 vs.
10,8 Monate; HR 0,84 95% CI: 0,59-1,19, p= 0,32)ufserer 19 Patienten, die sowohl
einen negativen Lymphknotenstatus als auch einemofg 5 cm hatten, erhielten eine
Brachytherapie. Bisher haben keine randomisierténdi& den Zusatz einer
Brachytherapie zu einer Radiochemotherapie vs.inger Radiochemotherapie
verglichen und die Daten von nicht-randomisierteitht-prospektiven Studien sind
kontrovers.

Gaspar et al. analysierten in einer prospektivemdiSt Patienten mit Platten- und
Adenokarzinom (n= 40 bzw. n= 10) des Osophaguse Ratienten erhielten eine
Chemotherapie bestehend aus Cisplatin 75 mg/m2igae Tag 1 eines Zyklus und
5-FU 1000 mg/m2 Tag 1-4 in Woche 1, 5, 8 und 1l perkutane Radiotherapie
bestand aus 50 Gy (25 Fraktionen/5 Wochen) gefadgt einer HDR-Brachytherapie
von 15 Gy in drei Fraktionen a Gy in Woche 8, @ U® bei gleichzeitiger Gabe von
5-FU im dritten Chemozyklus in Woche 8 (n= 50) odere LDR-Brachytherapie von
20 Gy in Woche 8 bei gleichzeitiger Gabe von 5-RuUdritten Chemozyklus (n= 19).
Der LDR-Arm wurde aufgrund einer zu geringer Pagemahl eingestellt. Aufgrund
eine erhohten Ausbildung von Fisteln wurde die HBRehytherapie auf 10 Gy
(2 Fraktionen a 5 Gy in Woche 8 und 9) reduzieréi B8% bzw. 26% von 50
zugelassenen Patienten traten Grad 3- bzw. Gradb&Nvirkungen auf und bei 8%
kam es zu therapiebedingten Todesfallen. Die Tétlestvurden bei drei Patienten
(14%) durch das Auftreten von Fisteln hervorgerufimsgesamt entwickelten sechs
Patienten behandlungsbedingt eine Fistel, finfillaen nach einer Brachytherapie von
15 Gy, ein Patient bereits nach 5 Gy. Die Beuntgjjudass die Fistel behandlungs- und
nicht tumorbedingt auftrat wurde mittels Biopsie bedoskopischer Kontrolle oder im
Rahmen der Obduktion ermittelt. Der Vergleich zwee Untersuchungen und
Dokumentation der Brachytherapie-Simulation vor rapee und Untersuchungen nach
Auftreten einer Fistel wiesen darauf hin, dassHiséeln im Bereich der Brachytherapie
aufgetreten waren. Bei einer 1-Jahres-Uberlebensat 48% und 23 Todesféllen bei
einem medianen Follow-Up von elf Monaten und eiglerchzeitig hohen Anzahl von
Fisteln empfehlen Gaspar et al. eine Brachytherpih Radiochemotherapie nur unter
aul3erster Vorsicht anzuwenden (Gaspar, Qian,,et97).

Ahnliches berichten Hama et al.: Sie schildern seéfille von Patienten mit

Plattenepithelkarzinom des Osophagus (Stadium I luhdwelche drei bis 14 Tage
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nach einer perkutanen Strahlentherapie von 60 GyF(@ktionen tber 6 Wochen) eine
hypofraktionierte intraluminale HDR-Brachytheragi® Gy in 2 Fraktionen) erhielten.
Nur ein Patient bekam eine Induktionschemotherapi&Esplatin 50 mg/m2
Bolusinfusion Tag 1-3 und 5-FU 1000 mg/m2 als 2dn8én-Infusion Uber 5 Tage).
Bei allen Patienten kam es unter der perkutaneahfetntherapie zu einer Verbesserung
der Symptome. Ebenso wurde das Afterloading voenaRatienten gut toleriert ohne
dass es zu ernsten akuten Nebenwirkungen kam Mineate nach Therapie hatten alle
Patienten eine komplette Remission erreicht. D gechs Patienten entwickelten
jedoch nach jeweils vier bzw. sieben Monaten nalbrdpie eine 0sophageale Fistel
und starben an den Folgen (Hama et al., 2002). eDieshe Anzahl von
Fistelentwicklungen als Spatkomplikation von 50% islarmierend. Es sollte
bertcksichtigt werden, dass aufgrund der niedrigétatientenzahl keine
verallgemeinerten Ruckschlisse gezogen werden kodrMeglicherweise wirde eine
niedrigere  Afterloading-Dosis in mehreren Fraktionedie Inzidenz von
Spatkomplikationen senken. Unsere Patienten eehieltauch zumeist eine
Afterloading-Dosis von 10 Gy in zwei Fraktionen @u5 Gy in 1 cm Abstand vom
Applikator. Von den fiinf Patienten, die in unsereatientengut eine Fistel
entwickelten ging bei einem Patienten ein AL voradssonsten waren die akuten und
chronischen Toxizitatsraten vergleichbar (AL vsink&L: 63% vs. 58% bzw. 63% vs.
58%, ohne Signifikanz). Unter den sechs Patientetdamas Studie befanden sich
jedoch vier Patienten (66%) im fortgeschrittenenmoéuwstadium Ill. In unserem
Patientengut lag bei insgesamt 54 Patienten mibaiL32 das Stadium Il (59%), bei
13 das Stadium Il (24%) und bei 9 das Stadium ¥{}LVor.

In einer &lteren retrospektiven Studie von Hishi&aat al. wurden Uberlebensrate und
lokale Kontrolle von 119 Patienten mit Platteneglitarzinom des Osophagus in drei
Gruppen verglichen: alle Patienten erhielten eifengge Strahlentherapie (Gruppe 1:
Median 58 Gy, Spanne 50-70 Gy/Gruppe 2: Median 83y7 Spanne 50-70 Gy/Gruppe
3: Median 30,8 Gy, Spanne 10-46 Gy; jeweils in Eoaden von 2-2,5 Gy funf Tage die
Woche). 43 Patienten erhielten zuséatzliche eine HAp&thytherapie (6-24 Gy, Median
14,6 Gy in 1-4 Fraktionen zu je 6 Gy) eine Wochec Ende der perkutanen
Bestrahlung (Gruppe 1), 46 Patienten hatte eir@nadle perkutane Bestrahlung mit
einer Gesamtdosis von mindestens 50 Gy (Gruppen@)30 Patienten erhielten eine
alleinige perkutane Bestrahlung mit Dosen unteitGy0(Gruppe 3). Die niedrigen

Gesamtdosen in Gruppe 3 waren auf den schlechtgeméinzustand der Patienten
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zuruckzufihren. In Gruppe 1 gab es von insgesanPatinten elf im Stadium I, in
Gruppe 2 nur funf von 46 und in Gruppe 3 keinenegtn. Gruppe 3 hingegen hatte
14 Patienten mit Tumorstadium IV, Gruppe 1 und 2maun bzw. sieben Patienten. Die
2-Jahres-Uberlebensrate und Lokal-Kontroll-Rateite@ruppe 1 bei 28% bzw. 63%
und in Gruppe 2 bei 4% bzw. 20%. Noch gréf3er war daterschied in den
Uberlebensraten wenn das Osophaguskarzinom digégeedStadien | oder Il hatte. So
betrug die 2-Jahres-Uberlebensrate in Gruppe Aftétloading 44% bzw. in Gruppe 2
ohne Afterloading und perkutanen Dosen von minadasi) Gy 9%. Schlussfolgerung
ist, dass vor allem Patienten in niedrigen Krantds¢éadien von einer Brachytherapie
profitierten.In der 3. Gruppenit Dosen unter 50 Gy waren alle Patienten innérkiah
acht Monaten verstorben (Hishikawa et al., 1987 uriserem Patientengut unterschied
sich die 2-Jahres-Uberlebensrate bei PatienterAigegeniber jenen ohne AL mit
jeweils 27% nicht. Beachtet werden muss, dassabst®i der Studie von Hishikawa
um Uber 20 Jahre alten Daten handelt und die Ratidcteine Chemotherapie erhalten
haben. Dies konnte erklaren warum vor allem Patrentit einer perkutanen Dosis von
mindesten 50 Gy und ohne Afterloading solch eiridestite Prognose hatten. Dariber
hinaus waren von vornherein geplante Dosen von geenals 50 Gy in der hier
vorliegenden Studie ein Ausschlusskriterium und iglech bei unerwarteten

Therapieabbriichen in sieben Fallen zu beobachten.

5.8 cNO — wirklich lymphknotennegativ?

Der Grof3teil unserer Patienten hatte zum Zeitpudt Diagnose einen positiven
Lymphknotenstatus (77%). Bei lediglich 17% unseatiddten lag ein cNO- Status vor.
Wie bereits diskutiert wurde gab es in der zweBehandlungsperiode von 1998-2006
signifikant mehr Patienten bei denen ein N+-Stéatgestellt wurde (89% vs. 65% von
1988-1997, p< 0,001), was auf die qualitative Veseeung der diagnostischen
Untersuchungen und/oder Einfihrung des PET zuridgkren sein konnte (siehe auch
5.6.).

Interessant erscheint die Diskrepanz bezlglich desmphknotenstatus zwischen
klinischem und pathologischem Staging: Yamashita aét berichten in ihrer
retrospektiven Studie, in der das Outcome von zRan mit Plattenepithelkarzinom
des Osophagus mit Operation vs. Radiochemotherapiersucht wurde, von einem
Up-Staging um 33% in der Patientengruppe mit RezeKlamashita et al., 2008). Der

Vorteil bei Resektion liegt darin, dass ein absdfbdindes ,visuelles Staging*
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durchgefihrt und die Resektion gegebenenfalls avesitet werden kann. Collard et al.
berichten in ihrer Studie Uber 324 Patienten mitzkeom des Osophagus oder der
Kardia. 73% der Patienten erhielten eine En-blooghagektomie mit radikaler
Lymphknotenresektion mit anschlielender Skelettigr(SEBE: skeletonizing en bloc
esophagectomy), einer Mobilisierung des Osophagdsder umliegenden Strukturen.
Deren 5-Jahres-Uberleben betrug 49%. Patientefumiioren mit extramuralem Befalll
sowie mindestens funf betroffenen Lymphknoten Imatgegentber Patienten mit
intramuralen Tumoren bzw. einem Lymphknotenbefaiteu finf ein niedrigeres
5-Jahres-Uberleben (34% vs. 64%, p< 0,0001 bzw. 14.943%, p= 0,0001). Patienten
mit niedrigeren Tumorstadien und ohne Lymphknoté&lbgRO, Tis bis T3, NO) hatten
gegenuber fortgeschrittenen Tumoren (RO, jedes T;, RD T4 NO; R1, R2) einen
Uberlebensvorteil (5-Jahres-Uberleben 64% vs. 1986, 0,0001). Bei 27% der
Patienten war eine SEBE nicht mdglich und sie warsighlie3lich palliativ therapiert.
Eine palliative Situation wurde definiert als his@isch gesicherte tumor-positive
Resektionsrander (R1) oder wenn eine vollstéandig&raskopische Tumorentfernung
nicht moéglich war (R2). In elf bzw. 16 Fallen wan @iffuser neoplastischer Befall der
mediastinalen bzw. abdominalen Lymphknoten furkEl¢scheidung gegen eine SEBE
verantwortlich. Die Pravalenz der Patienten mit Ipyknotenbefall unter jenen mit
SEBE stieg parallel zum T-Stadium: So hatten Ptiemit Tis in 0%, mit T1 in 13%,
mit T2 in 37% und mit T3 in 68% einen positiven Lynknotenstatus (p< 0,0001)
(Collard et al.,, 2001). Dass bei einem T3- oder T&tatus keine
Lymphknotenbeteiligung vorliegt ist demnach sehwalrscheinlich. Brunner et al.
bestatigen die besseren Resultate von Collard beatierRen  ohne
Lymphknotenbeteiligung. In Brunners prospektiverasth 1l-Studie erhielten 50
Patienten mit fortgeschrittenem Plattenepithel-rodldenokarzinom des Osophagus
(82% T3/T4, 70% N1) eine Radiotherapie mit 50,4 (GBinzeldosen von 1,8 Gy bis
27 Gy, dann Boost auf 50,4 Gy) bzw. 64,8 Gy (Eidasis von 1,2 Gy morgens und
1,8 Gy abends) mit simultaner Chemotherapie (800mag 5- FU 20 mg/m2/d
Cisplatin Woche 1-5) und anschlielRender HDR-Brduotrgpie von zwei- bis dreimal a
6 Gy einmal wochentlich in Woche 4-6). Der prétipexatische Lymphknotenstatus
erwies sich als wichtigster Faktor fir das Gesaerlében (p= 0,009), das lokale
rezidivfreie Uberleben (p= 0,023) sowie das kraikfreie Uberleben (p= 0,018).
Patienten ohne Lymphknotenbefall (30%) hatten rditv8. 11 Monaten gegenuber

Patienten mit lymphknotenpositven Tumoren (70%) eein signifikanten
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Uberlebensvorteil (p= 0,001). Dabei gab es bezkighiter, Geschlecht und Histologie
keinen signifikanten Unterschied in den beiden @amp Ein T4-Status war haufiger
mit einem N+-Status assoziiert als mit NO (83% &%) ebenso wie eine Tumorgréfe
> 5 cm. Dennoch lag das mediane GesamtiberlebeRatenten mit T1/T2-Tumoren
nicht iber dem von Patienten mit T3/T4-Tumoren. lAut der multivariaten Analyse,
die Tumorlange und Lymphknotenstatus einschlieftnke der Lymphknotenstatus als
signifikanter Faktor auf das Uberleben identifizieerden. Interessant ist, dass unter
den Patienten mit negativem Lymphknotenbefund m&jesamt doch 80% ein T3/T4-
Stadium vorliegt (Brunner et al., 2008).

Die im Rahmen dieser Arbeit analysierten Patiem@nNO- und N1-Tumoren hatten
ein vergleichbares medianes Gesamtiberleben (10¢2atd und 11,7 Monate;
p= 0,49). Bei Durchsicht der Bestrahlungsplanurej jedoch auf, dass bei einem
vorliegenden NO- bzw. Nx-Status bei 27 von 36 Pa&tie auf eine Bestrahlung der
regionalen Lymphknoten verzichtet wurde um Toxigitézu vermeiden. Ein weiterer
Grund fur das deutlich bessere Abschneiden deeiati mit NO bei Brunner et al.
durfte sein, dassm Gegensatz zu hier im Patientengut neben Plaiidmed auch
Adenokarzinome inkludiert sind und eine tracheobhoale Beteiligung, eine
Tumorlange > 12 cm oder eine zervikale Lokalisatds Ausschlusskriterienkriterien
galten. Einer unserer Patienten hatte eine Tumgelaon 13 cm, ein anderer sogar von
17 cm. Ebenso gab es unter unseren Patienten eélizemvikaler Tumorposition.
Patienten mit Tumorerx 5 cm hatten auch in unserem Patientengut ein kessse
Gesamtiberleben (13,8 vs. 10,3 Monate im Median,0®39) sowie eine langere
metastasenfreie Zeit (35,9 vs. 21,7 Monate, p= 3),0Bie 5-Jahre-Uberlebensrate
betrug bei unseren Patienten mit Tumorencm 13,9%.

Das verbesserte Uberleben von Patienten mit kleilemoren zeigten bereits
Yendamuri et al: Da das TNM-System lediglich aw thfiltrationstiefe, jedoch nicht
auf die Tumorlange eingeht, wurden von 1995 bis5200n 205 Patienten mit
Osophaguskarzinom die Ergebnisse analysiert. AllatieRten wurden ohne
vorangehende Radio- bzw. Radiochemotherapie operiere Beurteilung der
Langenausdehnung des Tumors erfolgte anhand desrgibchen Praparates. Das
Uberleben der Patienten mit TumoreB cm lag mit einem 5-Jahresiiberleben von 68%
deutlich Gber dem Uberleben von Patienten mit Temoer 3 cm (10%, p< 0,001). Auch
in der multivariaten Analyse setzte sich die Turoege als unabhéngiger

prognostischer Faktor durch. Das Uberleben beeRtin mit einer Tumorlange > 3 cm

78



5. Diskussion

war bei fortgeschrittenen Tumorstadien schlech&adium 1, IIA, [IB und lll: 27%,
22%, 0%, 8%). Das erheblich bessere 5-Jahres-Uteerlder Patienten bei Yamashita
et al. verglichen mit dem im Rahmen dieser Arbeglgsierten Patienten erklart sich
durch die ginstigere Patientenauswahl. Alle Paientaren operabel. Patienten mit
einem Krankheitsstadium > 1l wurden ausgeschlossdrenso wie Patienten, die
perioperativ verstarben (n= 5). Die Studie enthdd#utlich mehr Patienten mit
Adenokarzinomen (86% vs. 14% mit Plattenepithelkann). Zudem ist der
Cut-Off-Wert mit 3 cm niedriger angesetzt (vgl. & doei den in dieser Arbeit
zugrundeliegenden Daten) (Yendamuri et al., 2009).

5.9 Rezidive

Die hohen Lokalrezidivraten von etwa 20% bis 60%hn&adiochemotherapie bei
Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Osophageiben unbefriedigend. Das
Auftreten von Lokalrezidiven nach Radiochemothezapird in vielen Studien als
Hauptursache fur ein Scheitern der Therapie ges@iedarraf et al., 1997, Minsky et
al., 2002, Stahl et al., 2005). Bei 29 % unsere¢ieRgen wurde nach Therapieende ein
Lokalrezidiv festgestellt. Es muss jedoch davongagangen werden, dass diese Rate
hoher liegen konnte, da nicht bei allen Patientenggnaue Todesursache bzw. die
exakte Dokumentation der letzten Lebensmonate egirliintramurale Ausbreitung,
nicht detektierbare Mikrometastasen und endoskbple@ht zu Ubersehende feine
Lasionen sind héaufig Grund fir ein Rezidiv aulRdyhales urspringlichen
Bestrahlungsfeldes. Innerhalb des eigentlichen rBelsingsfeldes kdnnen unter
anderem Organbewegung, ungentgende Bestrahlungs@mhiandlungspausen oder
naturliche Resistenz des Tumors gegen Radiochenagpike fir ein Rezidiv
verantwortlich sein (Dawsey et al., 1993, Jensal.eP009, Patel et al., 2009).

5.10 Lebensqualitat

Bei lediglich zehn Patienten war die Erhebung delbdnsqualitat bei einer medianen
Nachbeobachtungszeit von 149,5 Monaten mdoglich.etJrBericksichtigung der
Tatsache, dass es insgesamt 30 Patienten (18,42@imem Gesamtiberleben 36
Monate gab, konnte doch bei einem Drittel jener dzaitliberlebenden die
Lebensqualitat erhoben werden.

Der mittlere Score im Fragebogen QLQ-30 der EORMCder Skala ,allgemeiner
Gesundheitsstatus” betrug 66,7. Der Score der ifmiten Skala lag im Mittel
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zwischen 66,7 und 76,7 und der der symptomatischen Skala zwischen 6,7 und 43,3.
Dyspnoe und Fatigue fuhrten zu den starksten Beeintrachtigungen.

In den EORTC QLQ-30 Reference Values wurde von 23553 Patienten die
Lebensqualitat erhoben. Etwa ein Drittel der Daten kam von befragten Personen aus
Studien der EORTC. Die anderen Daten wurden von Einzelpersonen oder
Organisationen bereit gestellt. Die Daten beziehen sich auf die Lebensqualitat von
Tumorpatienten vor einer Therapie. Eine laufende oder abgeschlossene Therapie galt als
Ausschlusskriterium. Daraus ergibt sich eine nur bedingte Vergleichbarkeit mit unseren
Daten, da unser Kollektiv nach Abschluss der Therapie den Fragebogen QLQ-30
beantwortete. 1031 der Patienten hatten ein Osophaguskarzinom (75% Manner, 11%
Stadium I-11, 5% Stadium IlI-1V, 34% Rezidiv/Metastase, 50% unbekanntes Stadium)
(Scott et al., 2008). Die Lebensqualitéat der in unserer Studie betrachteten Patienten
entsprach in den meisten Bereichen der Lebensqualitat der Patienten der EORTC. Die
im Rahmen unserer Arbeit befragten Patienten bewerteten ihre Lebensqualitat in
folgenden Bereichen besser 10 Punkte Unterschied im Median) verglichen mit den
Referenzdaten der EORTC: allgemeiner Gesundheitsstatus (66,7 vs. 50), Rollenfunktion
(100 vs. 83,3), Schmerz (0 vs. 16,7), Schlaflosigkeit (16,6 vs. 33,3) und Appetitverlust
(0 vs. 33,3). Mit> 10 Punkten Unterschied lag die Einschatzung unsgagenten in

den Bereichen physische Funktion (70 vs. 86,7) und Dyspnoe (50 vs. 0) unter der
Einschatzung des Referenz-Patientenguts.

Unter den 417 Patienten von Gockel et al., die in den Jahren von 1985 bis 2003 eine
Osophagektomie erhielten, wurden 85 Patienten mit einem UberleBedahren als
Langzeitiberlebende definiert. Von 52 noch lebenden Patienten konnte von 50
Patienten die allgemeine Lebensqualitdit mit dem QLQ-C30 und die
0sophagusspezifische Lebensqualitat mit Hilfe des QLQ-OES18 der EORTC erhoben
werden. Der mediane Beobachtungszeitraum betrug 110,1 Monate. Der allgemeine
Gesundheitsstatus des QLQ-C30 ergab wie in unserem Patientengut einen medianen
Wert von 66,7. In der funktionalen Skala wurden die hochsten Werte bei emotionaler
und kognitiver Funktion angegeben (jeweils 83,3 vgl. mit 66,7 und 82,3 im hier
analysierten Patientengut). Im 6sophagusspezifischem QLQ-OES18 zeigten sich wie bei
unseren Patienten mit jeweils 0 Punkten im Median die geringsten Beschwerden bei
dem Punkt ,Dysphagie” und ,Probleme beim Speichel schlucken®, wohingegen sich
Reflux mit einem Wert von 50 als gréf3te Einschrankung herausstellte (Gockel et al.,

2010). Reflux schréankte bei unseren Patienten nach Radio- bzw. Radiochemotherapie
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mit einem medianen Score von 8,3 die Lebensqualitat nicht erheblich ein. Dagegen
lagen die grofdten Probleme bei den Fragestellungen, bei denen inhaltlich die Themen

Verschlucken und Husten behandelt wurden.

5.11 Schwachstellen

Die Tatsache, dass es sich um eine retrospektive Studie Uber einen Zeitraum von 19
Jahren handelt, bringt die hierfiir typischen Schwierigkeiten mit sich: nicht bei jedem
Patienten konnte eindeutig der Verbleib oder das Auftreten eines Rezidives oder einer
Metastase geklart werden, beispielsweise weil die Kontrollen nicht im Klinikum Rechts
der Isar stattfanden oder die Patienten unbekannt verzogen waren. Aus gleichen
Grunden waren liickenlose Nachforschungen bei Krankenkassen und Arzten nicht
immer moglich. Daraus ergab sich auch ein statistisches Problem: bei 45% der Patienten
konnte zwar der Zeitpunkt des Versterbens ermittelt werden, jedoch lag das letzte
Follow-Up bezuglich Rezidiv- und/oder Metastasenfreiheit teilweise Monate bis Jahre
vor dem Todeszeitpunkt. Der Gesundheitszustand zwischen Rezidiv- und/oder
Metastasenfreiheit und Versterben ist nicht bekannt. Jene Patienten wirden bei
Berechnung des rezidiv- bzw. metastasenfreien Uberlebens zensiert werden. Als
Konsequenz lagen die Werte des krankheitsfreien Uberlebens (ber denen des
Gesamtuberlebens. Aus diesem Grund wurde auf eine Berechnung des krankheitsfreien
Uberlebens verzichtet.

Bei der Interpretation der rezidiv- und metastasenfreien Zeit muss, wie bereits erwahnt,
bertcksichtigt werden, dass lediglich das Eintreten eines Rezidives bzw. einer
Metastase statistisch als Ereignis gewertet wurde, nicht aber das Versterben. Diese
Tatsache erklart, dass die mediane rezidiv- und metastasenfreie Zeit iber dem medianen
Gesamtuberleben liegt (29,0 und 24,0 vs. 11,3 Monate). Aufgrund fehlender
Obduktionsberichte bzw. nicht stattgefundenen Obduktionen bleibt dartber hinaus
unklar, ob jene Patienten, bei denen kein Rezidiv und/oder Metastase dokumentiert
wurde auch wirklich rezidiv- bzw. metastasenfrei waren.

Des Weiteren darf bei einer retrospektiven Studie Uber fast 20 Jahren nicht aul3er Acht
gelassen werden, dass sich die Aktenfihrung zugunsten einer exakteren und leichter
nachvollziehbaren Dokumentation verédnderte. Die Erhebung der Indizes
(Karnofsky-Index bzw. ECOG-Leistungsstatus sowie Charlson-Komorbiditaten-Index)
beruhen oftmals auf subjektiven Einschatzungen des urspringlich behandelnden Arztes

bzw. die Erhebung erfolgte nachtraglich anhand der Dokumentation. Beim
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Charlson-Komorbiditaten-Index kommt erschwerend hinzu, dass dieser Index aus dem
Jahre 1987 stammt und die heutige Aussagekraft daher kritisch betrachtet werden sollte:
Der hdchstmdgliche Score von sechs, der einer hohen Anzahl von Komorbiditaten
entspricht, erscheint aus heutiger Sicht beispielsweise bei einem erworbenen
Immundefekt wie AIDS hoch gegriffen. Eine weitere Herausforderung stellte auch die
Beurteilung der Toxizitdten dar. Lag keine Dokumentation der Nebenwirkungen vor
oder fand die Nachsorge extern statt, wurde versucht anhand der Aktenlage oder
Recherche bei weiterbehandelnden Arzten Informati@inzuholen. Es ist daher

davon auszugehen, dass die tatsachliche Rate sowohl der akuten als auch der
chronischen Toxizitaten noch héher liegt.

Als weiterer Punkt ist zu erwdhnen, dass nur 16% unserer Patienten eine
PET-Untersuchung erhielten und somit nur in diesen wenigen Fallen eine sichere
Aussage Uber den Metastasenstatus getroffen werden konnte. Es ist folglich nicht
unwahrscheinlich, dass Patienten mit nicht detektierten Metastasen falschlicherweise
einer kurativen statt einer palliativen Radio- bzw. Radiochemotherapie zugefiihrt

wurden.

5.12 Zusammenfassung der Diskussion

Die Studie verdeutlicht die Veranderungen von Diagnostik und Therapiekonzepten bei
Patienten mit nicht metastasiertem Plattenepithelkarzinom des Osophagus, welche sich
innerhalb von knapp 20 Jahren ergaben sowie den daraus resultierenden Einfluss auf das
Gesamtliberleben, das Rezidiv- und Metastasenverhalten. Gleichzeitig wurden
therapiebedingte Toxizitaten sowie die Lebensqualitat der Patienten erfasst.

Die Zusammensetzung sowohl der Patienten- als auch der Tumoreigenschaften
erscheint in unserem Patientengut von Beginn an ungunstig. Nur bei 4% der Patienten
lag der prognostisch ginstige ECOG-Status 0 vor. Mit Ausnahme von drei Patienten
waren alle Patienten inoperabel. Die operative Therapie ist nach wie vor Mittel der
Wahl bei frihen Stadien des Osophaguskarzinoms. Aufgrund fehlender bzw. gering
ausgepragter Friahsymptome besteht jedoch bereits oft ein fortgeschrittenes
Krankheitsstadium zum Diagnosezeitpunkt. So lag bei 86% unserer Patienten zum
Zeitpunkt der Diagnose bereits ein Tumor im T3/4-Stadium vor. Mehrere Studien
ermittelten im Fall von fortgeschrittenen Osophaguskarzinomen keine Uberlegenheit
der Resektion gegenuber einer alleinigen Radiochemotherapie. Bedenklich hingegen

sind die nach wie vor hohen perioperativen Mortalitatsraten, die lediglich in speziellen
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Zentren unter 2% liegen. 30 unserer Patienten zeigten ein Gesamtuberleben von tber 36
Monaten und weisen somit als Langzeitiberlebende auf den Erfolg konservativer
Therapiekonzepte hin. Weitere randomisierte prospektive Studien mit einem
vergleichbaren Patientengut sollten Vor- und Nachteile bei Resektion oder alleiniger
Radiochemotherapie unter Einbezug von Faktoren wie Toxizitat, Mortalitat aber auch
Lebensqualitat weiter analysieren.

Die zwei wohl bedeutendsten Veranderungen der Behandlungspolitik, namlich die
3D-Planung und kontinuierliche Strahlentherapie, kénnten einen zusammenhangenden
Effekt auf das verbesserte Uberleben der Patienten in der Zeit von 1998 bis 2006 gehabt
haben. Multivariate Rechenmodelle zeigen jedoch, dass alle drei Parameter, also
3D-Planung, kontinuierliche Strahlentherapie und Behandlungsperiode von 1998 bis
2006, auch unabhangig voneinander signifikant positiven Einfluss auf das Uberleben
haben. Die 3D-Planung ermdglichte eine optimale Bestrahlungsgeometrie und
Dosisverteilung, was sich mit einem signifikant verbesserten Gesamtuberleben
auszeichnete. Die Tendenz in unserem Patientengut hinsichtlich einer verbesserten
lokalen Kontrolle unter 3D-Planung wird in zahlreichen anderen Studien belegt. Der
Frage hinsichtlich reduzierter Toxizitdten bei dreidimensionaler Bestrahlungsplanung
sollte in weiteren Studien nachgegangen werden.

Das Split-Course-Verfahren mit der urspringlichen Intention die akuten
Nebenwirkungen zu reduzieren wurde inzwischen verlassen. Es ist allgemeiner
Konsens, dass sich jede Verlangerung der Therapiedauer negativ auf die Effektivitat der
Therapie, vor allem aber auf die lokale Kontrolle auswirkt. Grund hierflr ist mitunter
nach einem durch Strahlentherapie induziertem Tumorzelluntergang das Phanomen der
akzentuierten Repopulierung. Sowohl in uni- als auch multivariaten Modellen hatte das
Split-Course-Verfahren gegentber einer durchgehenden Strahlen/-chemotherapie
negative Auswirkungen auf das Gesamtiuberleben bei vergleichbaren Toxizitatsraten.
Obwohl 3D-Planung und kontinuierliche Strahlentherapie den statistisch starksten
Einfluss auf das Uberleben haben, kann diese retrospektive Analyse nicht eindeutig
klaren, welche der genannten Veranderungen am meisten Bedeutung hat.

Die hohen Rezidivraten bei Patienten mit kurativer Radio/-chemotherapie, oftmals
bedingt durch intramurale Ausbreitung oder Mikrometastasen bzw. Tumorresistenz,
Behandlungspausen, Organbewegung oder ungentgender Bestrahlungsdosis, bleiben

unbefriedigend.
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Die Uberlegenheit einer kombinierten Radichemotphierayegeniiber einer alleinigen
Strahlentherapie und die daraus resultierende ipesitAuswirkung auf das
Gesamtluberleben gelten nicht zuletzt durch dieiStuh Herskovic et al. als gesichert
(Herskovic et al., 1992). Jedoch mussen die ermtakeiten Nebenwirkungsraten bei
simultaner Radiochemotherapie stets bertcksichvgtien.

Nur 16% der untersuchten Patienten erhielten eirf€T-Bntersuchung. Die
Untersuchung blieb ohne Einfluss auf Gesamtubenletezidiv- oder metastasenfreie
Zeit. Die Uberlegenheit des PET/CT gegentiber afjem PET und CT wird in anderen
Studien mit der exakteren Klassifizierung und eigenaueren Bestimmung des GTV
und CTV angegeben. Zudem durfte die Benutzung vBiA/€Ts im Rahmen des
Stagings in den letzten Jahren dazu gefuhrt habass mehr Fernmetastasen vor
Therapiebeginn detektiert werden konnten. Die hewendeten Daten weisen darauf
hin, dass in der Zeit von 1998-2006 bzw. mit Eiméiftg der PET-Untersuchung ein
positiver Lymphknotenstatus haufiger erkannt wurdd das Bestrahlungsfeld dadurch
ausgeweitet werden konnte.

Die Erhéhung der perkutanen Gesamtdosis wird varngem Autoren durch eine
Verbesserung der lokalen Kontrolle gerechtfertiges steht jedoch im Kontrast zu den
haufiger auftretenden akuten und chronischen Nebkmmgen, die mit héherer Dosis
einhergehen. Die Indikationen flr eine Brachytheragind eng zu stellen, nicht zuletzt
wegen einer erhdhten Neigung zu Fistelbildung. ddem Patienten in niedrigen
Tumorstadien scheinen von einem Afterloading zufifigoen. Der Nutzen einer
zusatzlichen Brachytherapie nach Radiochemotherggigeniber einer alleinigen
Radiochemotherapie wird in nicht-randomisiertenchtyprospektiven Studien noch
kontrovers diskutiert.

Ein positiver Lymphknotenstatus wird von vielen éugn als wesentlicher limitierender
Faktor beschrieben. Mit zunehmendem Tumorstadium rd wi eine
Lymphknotenbeteiligung immer wahrscheinlicher. Ben im Rahmen dieser Arbeit
betrachteten Patienten hatten 77% einen positivemphnotenstatus, wobei dies
gegenuber Patienten mit NO keinen Einfluss auf@asamtiiberleben hatte. Uber das
bessere Outcome kleiner Tumore herrscht allgeménasens. Bei unseren Patienten
war nicht nur das mediane Gesamtiuberleben bei Temyob cm besser, sondern auch

die metastasenfreie Zeit.

84



5. Diskussion

Als problematisch erweist sich der lange Beobachtungszeitraum von 19 Jahren und die
dadurch teilweise erschwerte Datenerhebung, die auch durch den retrospektiven
Charakter der Studie bedingt ist.
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Das Osophaguskarzinom zahlt, trotz steigender émzidmit einem Anteil von 1,8%
bei Mannern bzw. 0,6% bei Frauen aller malignen édeankungen, noch immer zu
den selteneren Tumorentitaten. Die Prognose biaibkiner 5-Jahres-Uberlebensrate
von ca. 5% trotz vielseitiger Therapieanséatze nawhvor unbefriedigend. Moderne
multimodale Therapiekonzepte, bestehend aus neaadpr Radio-/Chemotherapie
und chirurgischer Resektion, gehdren heute zumd&tdnder Therapie des lokal
fortgeschrittenen  Osophaguskarzinoms und filhren einem verbesserten
Langzeitiiberleben der Patienten. Alternativ kanm alieinige Radiochemotherapie -
mit hoherer Dosierung als im neoadjuvanten Settingingesetzt werden. In den
seltenen frihen Tumorstadien gilt die chirurgisBesektion als Therapie der 1. Wabhl.
Ziel der vorliegenden retrospektiven Untersuchunganes, die Effektivitat der primér
kurativen Radio- bzw. Radiochemotherapie bei Paremit lokal fortgeschrittenem
Plattenepithelkarzinom des Osophagus zu analysigienmehrheitlich als inoperabel
eingestuft wurden. Der Fokus lag dabei vor allerhdan Auswirkungen veranderter
Planungs- und Therapiemodalitaten auf das Gesangblba der Patienten seit Ende
der 1980er Jahre.
Im Rahmen einer retrospektiven Studie wurden dieeiD&on insgesamt 163 Patienten
mit Plattenepithelkarzinom des Osophagus in den dfstadien T1-4, NO-1, MO
analysiert, die in den Jahren 1988 bis 2006 ankdieik flr Strahlentherapie und
Radiologische Onkologie der Technischen Universiktinchen mittels primar
kurativer Radio- bzw. Radiochemotherapie therapiairden. Es wurde die
Gesamtluberlebenszeit, die Rezidiv- und Metastasisnate sowie die Lebensqualitat
der bei Studienende noch lebenden Patienten urntdyeHig von Tumorstadium,
Histologie, Radiochemotherapiekonzept, Charlson-&udmdlitaten-Index,
ECOG-Status vor Therapiebeginn und Nebenwirkungei tlerapie erhoben.
Von 163 Patienten waren 160 Patienten inoperabel. @ol3teil der Patienten erhielt
eine simultane Chemotherapie (n= 145). Bei 54 Rure erfolgte zusatzlich eine
Brachytherapie. Der mediane Beobachtungszeitraumud® Jahre (Spanne: 10-173
Monate).
Die Untersuchungen fiihrten zu folgenden Ergebnissen

1. Das mediane Gesamtiberleben betrug 11,3 Monatedignes 2- und

5-Jahresiuberleben 27% bzw. 11%). In den multivemiganalysen wirkte sich ein

niedriger ECOG-Status (p= 0,04), die dreidimend®ridestrahlungsplanung (vs.
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zweidimensionale Planung, p= 0,01), die kontinigkd Strahlentherapie (vs.
Split-Course-Verfahren, p= 0,01) sowie eine Behangllim Zeitraum 1998-2006
(vs. 1988-1997, p= 0,05) signifikant positiv aufsdaesamtiberleben aus. Da die
drei zuletzt genannten Parameter, dreidimension&@estrahlungsplanung,
kontinuierliche Strahlentherapie und die Behanddpegiode 1998-2006, eng
miteinander assoziiert sind, wurde in der multiggan Risikoberechnungen auch
unter Ausschluss von jeweils zwei der drei Parameéte statistische Signifikanz
ermittelt.
2. Ein lokoregionales Rezidiv war bei 29% der Raé&a zu beobachten. Die Rate der
rezidivfreien Zeit nach zwei und funf Jahren lag®&6 bzw. 39%.
3. 34% der Patienten entwickelten unter Therapiav. bnach Therapieende
Metastasen. Die Rate der metastasenfreien Zeiidpetach zwei Jahren 52% und
nach funf Jahren 34%. Eine TumorgréBe5 cm hatte signifikant negative
Auswirkungen auf das metastasenfreie Uberleber® (@33).
4. 60% aller Patienten entwickelten akute Neberwigen > Grad 3, wobei
Dysphagie das haufigste Problem darstellte. Die figkeit chronischer
Nebenwirkunger Grad 3 betrug 15%.
5. Die gesundheitsassoziierte Lebensqualitat kobetelO Patienten im Median 12
Jahre nach Therapie mittels der standardisiertagebtgen der EORTC QLQ-C30
und QLQ-OES18 erhoben werden, wobei die Daten amé eubjektive und
objektive tolerable Lebensqualitat hinweisen.
Zusammenfassend ist zu sagen, dass die Veranderuimgeder Planung der
Strahlentherapie und in den Behandlungsstrategrehaufe von knapp 20 Jahren zu
besseren Ergebnissen bei Patienten mit Platteedigitzinom des Osophagus mit
Radio- bzw. Radiochemotherapie gefuhrt haben. Dogridse fir die Patienten ist zwar
nach wie vor bescheiden, jedoch kbénnen 18% derefanh trotz ungunstiger
Patientenselektion (fortgeschrittenes Tumorstadiuaghlreiche Komorbiditaten,
primare Inoperabilitdt) als Langzeittiiberlebende s@etiiberleben> 36 Monate)
gewertet werden. Eine 5-Jahres-Uberlebensrate vt bei zufriedenstellender
Lebensqualitat weist auf den Erfolg konservativeerfipieansatze hin. Die Rolle neuer
Zytostatika und Bestrahlungstechniken, bildkonieoléer Bestrahlung,
intensitatsmodulierter  Strahlentherapie, simultamtegrierter Boosts sowie die
Bedeutung besserer diagnostischer Staging-Methed#te in weiteren prospektiven

Studien erforscht werden.
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8. Anhang

8. Anhang

QD

EORTC QL Q—C30 (version 3.0)

GERMAN

Wir sind an einigen Angaben interessiert, die Sie und Ihre Gesundheit betreffen. Bitte beantworten Sie die folgenden
Fragen selbst, indem Sie die Zahl ankreuzen, die am besten auf Sie zutrifft. Es gibt keine “richtigen” oder “falschen”
Antworten. Ihre Angaben werden streng vertraulich behandelt.

Bitte tragen Sie lhre Initialen ein: I I I
Thr Geburtstag (Tag, Monat, Jahr): I L
Das heutige Datum (Tag, Monat, Jahr): X | I |
Uberhaupt
nicht Wenig MiRig Sehr

1. Bereitet es Thnen Schwierigkeiten sich korperlich anzustrengen

(z.B. eine schwere Einkaufstasche oder einen Koffer zu tragen?) 1 2 3 4
2. Bereitet es Ihnen Schwierigkeiten, einen lingeren

Spaziergang zu machen? 1 2 3 4
3. Bereitet es Thnen Schwierigkeiten, eine kurze

Strecke auBer Haus zu gehen? 1 2 3 4
4. Miissen Sie tagsiiber im Bett liegen oder in einem Sessel sitzen? 1 2 3 4
5. Brauchen Sie Hilfe beim Essen, Anzichen, Waschen

oder Benutzen der Toilette? 1 2 3 4
Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt

nicht Wenig MiRig Sehr

6.  Waren Sie bei Threr Arbeit oder bei anderen

tagtaglichen Beschiftigungen eingeschrinkt? 1 2 3 4
7. Waren Sie bei Ihren Hobbys oder anderen

Freizeitbeschaftigungen eingeschréankt? 1 2 3 4
8. Waren Sie kurzatmig? 1 2 3 4
9. Hatten Sie Schmerzen? 1 2 3 4
10. Mussten Sie sich ausruhen? 1 2 3 4
11. Hatten Sie Schlafstorungen? 1 2 3 4
12. Fiihlten Sie sich schwach? 1 2 3 4
13. Hatten Sie Appetitmangel? 1 2 3 4
14. War lhnen iibel? 1 2 3 4
15. Haben Sie erbrochen? 1 2 3 4

Bitte wenden
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8. Anhang

Wiihrend der letzten Woche:

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Hatten Sie Verstopfung?
Hatten Sie Durchfall?
Waren Sie miide?

Fiihlten Sie sich durch Schmerzen in Threm
alltiglichen Leben beeintrachtigt?

Hatten Sie Schwierigkeiten sich auf etwas zu konzentrieren,

z.B. auf das Zeitunglesen oder das Fernsehen?
Fiihlten Sie sich angespannt?

Haben Sie sich Sorgen gemacht?

Waren Sie reizbar?

Fiihlten Sie sich niedergeschlagen?

Hatten Sie Schwierigkeiten, sich an Dinge zu erinnern?

Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Thre medizinische
Behandlung Thr Familienleben beeintrachtigt?

Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Thre medizinische

Behandlung Thr Zusammensein oder Thre gemeinsamen

Unternehmungen mit anderen Menschen beeintrichtigt?

Hat Ihr kérperlicher Zustand oder Thre medizinische Behandlung

fiir Sie finanzielle Schwierigkeiten mit sich gebracht?

Uberhaupt
nicht

1

1

GERMAN

Wenig Mi:iRig Sehr

2

2

3

3

4

4

Bitte kreuzen Sie bei den folgenden Fragen die Zahl zwischen 1 und 7 an, die am
besten auf Sie zutrifft

29. Wie wiirden Sie insgesamt Thren Gesundheitszustand wihrend der letzten Woche einschitzen?

30. Wie wiirden Sie insgesamt Thre Lebensqualitéit wahrend der letzten Woche einschitzen?

© Copyright 1995 EORTC Study Group on Quality of Life. Alle Rechte vorbehalten. Version 3.0

1 2 3 4

schr schlecht

1 2 3 4

sehr schlecht
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8. Anhang

GERMAN

EORTC QLQ - OESI18

Patienten berichten manchmal die nachfolgend beschriebenen Symptome oder Probleme. Bitte
beschreiben Sie, wie stark Sie diese Symptome oder Probleme wihrend der letzten Woche
empfunden haben.

Wiihrend der letzten Woche: Uberhaupt
nicht Wenig MibBig Sehr

31. Konnten Sie feste Speisen essen? 1 2 3 4
32. Konnten Sie passierte oder weiche Speisen essen? 1 2 3 4
33. Konnten Sie Fliissigkeiten trinken? 1 2 3 4
34. Hatten Sie Schwierigkeiten, Thren Speichel zu schlucken? 1 2 3 4
35. Hatten Sie sich verschluckt? 1 2 3 4
36. Hatten Sie Schwierigkeiten, Thre Mahlzeiten zu geniessen? 1 2 3 4
37. Hatten Sie schnell ein Vollegefiihl? 1 2 3 4
38. Hatten Sie Schwierigkeiten beim Essen? 1 2 3 4
39. Hatten Sie Schwierigkeiten, im Beisein anderer Leute zu essen? 1 2 3 4
40. Hatten Sie einen trockenen Mund? 1 2 3 4
41. Hatten Sie Probleme mit Ihrem Geschmackssinn? 1 2 3 4
42. Hatten Sie Schwierigkeiten beim Husten? 1 2 3 4
43. Hatten Sie Schwierigkeiten beim Sprechen? 1 2 3 4
44. Hatten Sie saures Aufstossen oder Sodbrennen? 1 2 3 4

45. Hatten Sie Schwierigkeiten damit, dass saure oder gallige

Flissigkeit in Thren Mund gelangt? 1 2 3 4
46. Hatten Sie Schmerzen beim Essen? 1 2 3 4
47. Hatten Sie Brustschmerzen? 1 2 3 4
48. Hatten Siec Schmerzen in der Magengegend? 1 2 3 4

© QLQ-OES18 Copyright 1999 EORTC Quality of life Group. Alle Rechte vorbehalten
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8. Anhang

Bother Score (Bezug letzter Monat)

1. Wie sehr waren Sie durch Beschwerden beim Schlucken taebingt?

Uberhaupt nicht kaum wenig malig stark

0 1 2 3 4

2. Wie sehr waren sie durch Beschwerden mit lhrer Stimme $pmechen beeintrachtigt?
Uberhaupt nicht kaum wenig malfig stark

0 1 2 3 4

3. Wie sehr waren Sie durch Hautveranderungen beeintrichtig

Uberhaupt nicht kaum wenig malfig stark

0 1 2 3 4

falls Beeintrachtigung:
Beschreibung:

4. Wie sehr waren Sie durch neurologische Beschwerden iaebitngt?
Uberhaupt nicht kaum wenig mafig stark

falls Beeintrachtigung:
Beschreibung:

5. Wie sehr waren Sie durch kardiale Probleme (z.B. Herzintddgezrhythmusstérungen,
Herzinsuffizienz, chronischer Bluthochdruck, etc.)b&éirhtigt?

Uberhaupt nicht kaum wenig malig stark

0 1 2 3 4

wenn Beeintrachtigung:
Beschreibung:

6. Fuhlten Sie sich beim Atmen in Rubeeintrachtigt?
Uberhaupt nicht kaum wenig malig stark
0 1 2 3 4

7. Fuhlten Sie sich beim Atmen unter Anstrengbegintrachtigt?

Uberhaupt nicht kaum wenig malfig stark
0 1 2 3 4

8. Wie sehr fuhlten Sie sich durch psychologische Besclendrdeintrachtigt?
Uberhaupt nicht kaum wenig malfig stark
0 1 2 3 4
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