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1. Einleitung

1.1 Epidemiologie und Atiologie

Das Osophaguskarzinom rangiert unter den zehn hiufigsten Krebsarten der Welt, mit einer
Inzidenz von tiber 300.000 Neuerkrankungen pro Jahr (77).

In Deutschland steht es an 11. Stelle der Krebstodesfille mit einer Inzidenz von 4 - 5 Neuer-
krankungen pro Jahr und 100.000 Einwohner, wobei die Angaben wegen des fehlenden
bundesweiten Krebsregisters sich auf das saarlindische Krebsregister sowie bis 1989 auf das
gemeinsame Krebsregister der neuen Bundesldnder und Berlin (ehemalige DDR) beziehen
(19).

Es handelt sich hierbei tiberwiegend um Plattenepithel- und Adenokarzinome. Diese beiden
histologischen Entitiiten zeigen jedoch deutliche Unterschiede in Epidemiologie und Atiolo-
gie, Lokalisation und Tumorbiologie, so daB sie separat zu betrachten sind.

Fiir das Plattenepithelkarzinom ist eine deutliche Héufung in drei Regionen beschrieben:
Dem sogenannten ,asian belt“ (beginnend in der Ostlichen Tiirkei und den siidlichen
Regionen der ehemaligen Sowjetunion iiber den Irak und Iran bis nach Nord China), Teilen
Stid- und Ostafrikas sowie Nord-Frankreich (77).

Das Adenokarzinom hingegen ist eine Erkrankung der westlichen Welt. Hier nimmt die
Inzidenz derzeit nahezu exponentiell zu und ibertrifft die aller anderen epithelialen
Tumorentititen. Diese Entwicklung verlduft parallel mit der Zunahme der Praevalenz der
gastrointestinalen Refluxkrankheit (GERD) (19;30;89;91).

So zeigten Heitmiller et al. anhand der Daten der John Hopkins Tumor Registry, in dem die
Diagnosen seit 1954 registriert wurden (1959 - 1994), daB die Zahl der Neuerkrankungen
nach 1978 deutlich anstiegen und - 1994 - die des Plattenepithelkarzinoms erreichten und
sogar liberschritten (44;77).

Nach den Daten des saarldndischen Krebsregisters zeigt sich eine Zunahme sowohl fiir das
Adenokarzinom als auch fiir das Plattenepithelkarzinom, wobei diese sowohl fiir Ménner als
auch fiir Frauen gilt (19).

Im Patientengut der Chirurgischen Klinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen
Universitit Miinchen von mehr als 1000 resezierten malignen Osophagustumoren betrug der
Anteil der Adenokarzinome zwischen 1987 und 1991 ca. 30 %, seit 1997 liegt die Rate bei
etwa 50 % (89-91) (Abbildung 1).
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Abbildung 1: Relative Zunahme der Priivalenz von Adenokarzinomen im Patientengut der
resezierten Osophaguskarzinome der Chirurgischen Klinik und Poliklinik, Klinikum
rechts der Isar, Technische Universitit Miinchen 1982 — 2000 (91)

Mainner sind sowohl beim Plattenepithelkarzinom als auch beim Adenokarzinom héufiger
betroffen als Frauen, allerdings ist dies beim Adenokarzinom deutlich ausgeprédgter mit
einem Geschlechtsverhdltnis von 16:1 als beim Plattenepithelkarzinom mit 8:1, in neuen
Serien mit 5:1 (21;77;89;91).

Patienten mit einem Adenokarzinom sind durchschnittlich 10 Jahre dlter als Patienten mit
einem Plattenepithelkarzinom und gehoren hdufiger einer hdheren sozialen Schicht an. Bei
Patienten mit einem Adenokarzinom besteht in der Regel ein langjdhrige Refluxanamnese,
wihrend bei Plattenepithelkarzinomen eine jahrelange Alkoholanamnese im Vordergrund
steht. Als Begleiterkrankung liegt bei Patienten mit Adenokarzinomen hiufig eine koronare
Herzkrankheit vor, die Patienten sind hdufig iibergewichtig. Im Gegensatz dazu besteht bei
Patienten mit Plattenepithelkarzinomen zum Zeitpunkt der Diagnose in der Regel neben
einer obstruktiven Lungenfunktionsstorung bei chronischem Nikotinabusus auch eine
Malnutrition und Leberfunktionsstorung bis hin zur Leberzirrhose. Bei etwa 10 % der
Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom der oberen Luftwege wird synchron oder

metachron ein Plattenepithelkarzinom des Osophagus diagnostiziert (94;95).



Plattenepithel- | Adenokarzinom p
karzinom des | des Osophagus
Osophagus
Medianes Alter 53,4 Jahre 62,6 Jahre p < 0,001
Minnlich : weiblich 7:1 8:1 n.s.
Beruf (Priavalenz)
Akademiker 20,8 % 52,9 %
“White collar 27.2 % 27,7 % p<0.001
”Blue collar* 52,2 % 20,2 %
Alkoholabusus (Préivalenz) 69,7 % 42,3 % p <0,001
Nikotinabusus (Préivalenz) 69,3 % 51,9 % p <0,05
Malnutrition (Pravalenz) 24,1 % 1,9 % p < 0,001
Lungenfunktion 82,5 % 93,7 % p <0,05
(mittlerer FEV, in % von normal)
Kardiovaskulédre Risikofaktoren 19,5 % 34,8 % p<0,01
(Prévalenz)
Eingeschrinkte Leberfunktion 35,3 % 24,9 % p <0,05
(Prévalenz)
Tabelle 1: Vergleich der Charakteristika von Patienten mit Plattenepithelkarzinom und Adeno-

karzinom des Osophagus (Patientengut der Chirurgischen Klinik und Poliklinik,
Klinikum rechts der Isar der Technische Universitit Miinchen, 1982 — 2000) (91)

Adenokarzinome des distalen Osophagus kdnnen sich aus embryonal persistierenden Zylin-
derepithelzellen aber auch aus dem Epithel der Schleimdriisen entwickeln (89;91). In 90 %
der Fille entsteht das Adenokarzinom des distalen Osophagus auf dem Boden einer speziali-
sierten intestinalen Metaplasie (sogenannte Barrett-Mucosa). Der Endobrachydsophagus,
wie der Zylinderepithelersatz in peptischen Plattenepitheldefekten als Folge eines
chronischen Galle- und Séurerefluxes auch genannt wird, wurde im Jahre 1950 zuerst von
Norman Barrett, einem britischen Chirurgen, beschrieben (14). Schon bald berichteten
Morson und Belcher iiber eine Haufung von Adenokarzinomen bei Patienten mit Barrett -
Mucosa  (70), einen Kausalzusammenhang  zwischen = Adenokarzinom  und
Endobrachy6sophagus wurde aber erst 1963 von Adler vermutet (3). Systematische
Untersuchungen von Paull und Mitarbeitern zeigten 1976 drei unterschiedliche histologische
Formen der Barrett - Schleimhaut: Neben einem Cardia- und Fundustyp sahen sie eine dritte

Form mit ,spezialisiertem Zylinderepithel (76). Reid und Weinstein konnten schlieBlich




zeigen, dafl die maligne Transformation der Barrett - Schleimhaut nur bei Féllen mit
spezialisiertem Zylinderepithel auftritt (82).

Die Entwicklung eines Adenokarzinoms verlduft ausgehend von der Barrett - Schleimhaut
iiber eine geringradige Dysplasie zur hochgradigen Dysplasie bis hin zum invasiven Karzi-
nom. Im Verlauf dieser Metaplasie-Dysplasie-Karzinom-Sequenz konnte eine zunehmende
genomische Instabilitdt mit Abnormititen im Zellzyklus, ein Auftreten von aneuploiden Zell-
fraktionen, Mutationen in einer Reihe von Onkogenen und Tumorsuppressorgenen und eine
verminderte Expression von Zelladhdsionsmolekiilen aufgezeigt werden (48;112;113). Die
klinische Bedeutung dieser Einzelbeobachtungen ist derzeit noch unklar.

Die Praevalenz der Refluxkrankheit in Deutschland ist nicht bekannt, man geht aber im all-
gemeinen davon aus, dal 10 — 15 % unter Refluxbeschwerden leiden. Die Héufigkeit mit
der bei Patienten mit Refluxkrankheit ein Barrett Osophagus auftritt, wird heute mit etwa
mit 10 % angegeben. Unterschiedlich wird derzeit noch die Héufigkeit beurteilt, mit der es
zu einer malignen Entartung im Endobrachydsophagus kommt. In der Summe erkrankt in
den retrospektiven Studien ein Patient auf 161 Patientenjahre (Risikoerh6hung um Faktor
36) und in den prospektiven Studien ein Patient auf 104 Patientenjahre (Risikoerh6hung um
den Faktor 66). Das Risiko an einem Adenokarzinom des distalen Osophagus auf dem
Boden eines Barrett Osophagus zu erkranken ist somit in den verschiedenen Studien 30 -
125 mal hoher als in der Normalbevolkerung (19;21;24).

Damit besteht ein direkter, vermutlich kausaler Zusammenhang zwischen der héufigsten
gutartigen Erkrankung des Gastrointestinaltrakts, der gastrointestinalen Refluxkrankheit
und dem Adenokarzinom des Osophagus (59;98).

Rauchen und Ubergewicht, aber nicht Alkoholabusus, stellen weitere Risikofaktoren fiir die

Entstehung eines Adenokarzinoms des Osophagus dar (60).

1.2 Pathologie und Klassifikation

Entsprechend der normalen Wandauskleidung treten Plattenepithelkarzinome entlang der
gesamten SpeiserOhre auf. Adenokarzinome finden sich nahezu ausschlieSlich im distalen
Osophagus. Deutliche Unterschiede bestehen auch im Wachstumsverhalten. So wachsen
Plattenepithelkarzinome submucds infiltrativ und exulcerierend, Adenokarzinome hingegen

hédufig exophytisch.
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Ein multizentrisches Tumorwachstum entlang der gesamten Speiserdhre liegt beim Platten-
epithelkarzinom in bis zu 15 % der Patienten vor, beim Adenokarzinom dagegen praktisch
nie, mit Ausnahme multizentrischer schwerer Dysplasien im Bereich der intestinalen
Metaplasie.

Anhand der UICC - Richtlinien von 1997 (5. Auflage) (Anhang I) (93) erfolgt die Klassifi-
kation der Eindringtiefe des Primértumors, der Lymphknoten- und Fernmetastasierung

sowie der Stadiengruppierung der Osophaguskarzinome (89;91).

Im Gegensatz zum Plattenepithelkarzinom des Osophagus treten Lymphknotenmetastasen
des distalen Osophagus erst verzdgert auf. So liegen bei bis zu 50 % der pTl
Plattenepithelkarzinome Lymphknotenmetastasen oder Mikrometastasen vor, wéhrend
Lymphknotenmetastasen oder Mikrometastasen beim pTla Adenokarzinom praktisch nie
und beim pT1b Adenokarzinom in weniger als 20 % der Patienten nachweisbar sind. Eine
hypothetische Erkldrung hierfiir ist, daB3 es aufgrund der langjéhrigen Refluxkrankheit mit
rezidivierender Osophagitis bei Patienten mit Adenokarzinom zu einer Okklusion der

submukdsen Lymphabflusswege kommen konnte (71;72;89;91).

Die Richtung der Lymphknotenmetastasierung erfolgt entsprechend der embryologischen
Entwicklung des Osophagus bei Tumoren oberhalb der Trachealbifurkation iiberwiegend
cranialwirts, bei Tumoren unterhalb der Trachealbifurkation tiberwiegend caudalwirts. Bei
Tumoren auf Hohe der Trachealbifurkation erfolgt der LymphabfluB bidirektional nach
cranial und caudal. Typisch fiir das Plattenepithelkarzinom des Osophagus ist weiterhin eine
lymphogene Schleimhautmetastasierung und eine intramurale, submukdse Ausdehnung vor

allem nach proximal (26;63).

Aufgrund seiner Entwicklung aus der primitiven Nabelschleife erfolgt der Lymphabflul des
osophagogastralen Ubergangs primir zum Lymphsystem im Bereich des Truncus coeliacus.
Eine Analyse im Krankengut der Chirurgischen Klinik des Klinikums rechts der Isar der
Technischen Universitit Miinchen zeigt eine hohe Praevalenz an Metastasen in den
paracardialen Lymphknoten und den Lymphknoten im Bereich des Truncus coeliacus. Beim
Adenokarzinom des distalen Osophagus finden sich daher auch peridsophageal und im

hinteren unteren Mediastinum héufig Lymphknotenmetastasen.
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Fernmetastasen treten entsprechend dem vendsen AbfluB3 der Speiserdhre bei Tumoren des
proximalen Osophagus vor allem in der Lunge, bei Tumoren der unteren Osophagushilfte
und des dsophagogastralen Ubergangs vor allem in der Leber auf. Erst in fortgeschrittenen

Stadien werden Skelettmetastasen und Metastasen in anderen Organen beobachtet (89;91).

Beim Adenokarzinom bestehen trotz der zunehmenden klinischen Relevanz aufgrund der
anatomischen Lage am Ubergang zwischen Speiserdhre und Magen in der Literatur grofe
Diskrepanzen. Umstritten ist vor allem die Abgrenzung des eigentlichen Kardiakarzinoms
gegen das Adenokarzinom des distalen Osophagus und das von unten in die Cardia
einwachsende proximale Magenkarzinom. Entsprechend der Klassifikation von Siewert (86)
werden alle Adenokarzinome, deren Tumorzentrum im Bereich von 5 cm oral und aboral
des anatomischen &sophagogastralen Ubergangs liegt, als ,,Adenokarzinome des

osophagogastralen Ubergangs* oder ,,AEG* bezeichnet.

Innerhalb dieses Bereiches werden anhand topographisch-morphologischer Aspekte

folgende drei Tumorentitdten differenziert:

AEG I Tumore:
Adenokarzinom des distalen Osophagus, welches sich in der Regel auf dem Boden einer
intestinalen Metaplasie des Osophagus (Barrett-Osophagus) entwickelt und den dsophago-

gastralen Ubergang von oral infiltrieren kann.

AEG II Tumore:
Eigentliches Kardiakarzinom, welches sich hiufig aus dem Epithel der Cardia oder kurzen

Segmenten mit intestinaler Metaplasie des dsophagogastralen Ubergangs entwickelt.
AEG III Tumore:

Subcardiales Magenkarzinom, welches den dsophagogastralen Ubergang und den distalen

Osophagus von aboral infiltriert (Abbildung 2).

12
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Abbildung 2: Klassifikation der Adenokarzinome des sophagogastralen Ubergangs (AEG) anhand
der anatomischen Lokalisation (89)

Die Zuordnung erfolgt anhand morphologischer Kriterien. Sie basiert nur auf der anatomi-
schen Lokalisation des Tumorzentrums oder bei ausgedehnten Befunden, der Lokalisation
der Haupttumormasse (86;87;94;95).

Im Rahmen einer Konsensus - Konferenz der International Society for Disease of the
Esophagus (ISDE) und International Gastric Cancer Association (IGCA) wurde diese Sub-
Klassifizierung der Adenokarzinome im Bereich des 6sophagogastralen Ubergangs in AEG
I-III nach Siewert als Stratifizierungsbasis flir weiterfiihrende Untersuchungen zur

Pathogenese und Optimierung von Therapiestrategien empfohlen.

1.3 Diagnostik

Die Endoskopie und Biopsie ist die erste Manahme zur Diagnose eines Osophaguskarzi-
noms. Spezielle endoskopische Farbemethoden mit Methylenblau und Lugolscher Losung
erlauben den Nachweis von makroskopisch nicht sichtbaren Frithbefunden und einer hiufig
bestehenden Multizentrizitit. Beim Adenokarzinom des Osophagus ist zusitzlich die

Bestimmung der endoskopischen Léinge des Endobrachydsophagus wichtig, da seine
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komplette Entfernung auf Grund des potentiellen Entartungsrisikos unabdingbares
Therapieziel sein mufBl. Mittels endoskopischem Ultraschall (EUS) kann die
Tumorinfiltrationstiefe mit einer Genauigkeit von 85 % vorhergesagt werden (31). Ist eine
Tumorstenose mit dem Ultraschallendoskop nicht zu passieren, mu3 von einem lokal
fortgeschrittenen Tumorstadium ausgegangen werden. Die Rontgenkontrastdarstellung
(Thoramat-Aufnahme) erlaubt die topographisch-anatomische Klassifizierung.

Der Ausschluss von Fernmetastasen beinhaltet eine griindliche korperliche Untersuchung
auf tastbare Lymphknoten im Bereich des Halses und supraclaviculdr sowie ein CT des
Halses, Thorax und Abdomens. Lymphknotenmetastasen lassen sich derzeit mit keinem der
bildgebenden Verfahren zuverldssig nachweisen. Der Positronenemissionstomographie
(PET) konnte kiinftig eine wesentliche Rolle beim Ausschluss von Fernmetastasen
zukommen (41;65), dies um so mehr als die PET fiir Response-Evaluation nach
neoadjuvanter Vorbehandlung von zunehmend gréferer Bedeutung wird (110).

Die diagnostische Laparoskopie fiihrt bei Adenokarzinomen des gastrodsophagealen Uber-
ganges bei bis zu 25 % zum Nachweis einer bislang okkulten Lebermetastasierung oder eine

Peritonealkarzinose (97). Sie gehort hiermit zum Standard vor allem bei multimodalem

Vorgehen.
Adenokarzinom Leber- Peritoneal- Tumorzellen Leber-
des distalen metastasen karzinose in der Lavage |zirrhose
Osophagus
T1/T2-Tumor 1/9 (11,1 %) 0/9 (0,0 %) 0/9 (0,0 %) 0/9 (0,0 %)
T3/T4-Tumor 4/16 (25,0 %) [3/16 (18,5 %) 4/16 (25,0 %) 0/16
(0,0 %)
Tabelle 2: Informationsgewinn durch diagnostische Laparoskopie beim Adenokarzinom des

Osophagus (97)

Wesentliche Bedeutung fiir die Selektion des Therapieverfahrens hat die systematische
Abkldrung der funktionellen Operabilitit. So stellen pulmonale und kardiale Funktion,
Leberfunktion, und der Allgemeinzustand des Patienten sowie seine Kooperationsfihigkeit
wesentliche Parameter fiir die Prognose des postoperativen Verlaufs dar. Eine deutlich
eingeschriankte Lungenfunktion, eine eingeschrénkte kardiale Funktion, eine Leberzirrhose,
ein Karnofsky-Index von unter 80 % und ein wihrend der préoperativen Abklarung weiter

manifester Alkoholabusus stellen Kontraindikationen gegen eine Osophagektomie dar.
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1.4 Therapie

Die chirurgische Resektion, Strahlentherapie und Chemotherapie sowie die Kombination
dieser Verfahren und rein palliative Mafinahmen stehen grundsétzlich zur Verfligung. Aus-
schlaggebend fiir die Wahl der Therapiemodalitdten ist die Resektabilitdit des Tumors und
der Allgemeinzustand (Operabilitdt) des Patienten.

1.4.1 Chirurgische Therapie

Die primére chirurgische Resektion ist die Therapie der Wahl, wenn aufgrund des
praeoperativen Stagings eine komplette Tumorresektion ( RO ) zu erwarten ist, und der
Allgemeinzustand des Patienten einen ausgedehnten chirurgischen Eingriff erlaubt (94;95).
Beim Adenokarzinom des Osophagus werden Zugangswege und ResektionsausmaB interna-
tional kontrovers diskutiert. In der Chirurgischen Klinik rechts der Isar der Technischen
Universitit Miinchen sind die Uberlebensraten nach transthorakalem und transmediastinalem
Vorgehen identisch (94). Da jedoch die transthorakale Resektion mit einer deutlich hheren
Morbiditit belastet ist, gilt bei Adenokarzinomen des distalen Osophagus deshalb eine
transmediastinale subtotale Osophagektomie mit Resektion des proximalen Magens und
eine en bloc-Lymphadenektomie des hinteren unteren Mediastinums sowie entlang des
Truncus coeliacus als Standard.

Als Sondersituation kann das T1 Barrett Karzinom und die hochgradige Dysplasie im
Barrett Osophagus gelten. Da bei diesen frithen Tumorstadien Lymphknotenmetastasen
extrem selten sind, erdffnet sich hier die Chance fiir eine limitierte Chirurgie. Diese
beinhaltet die lokoregionale Resektion des distalen Osophagus mit Entfernung des gesamten
Endobrachy6sophagus und des proximalen Magens. Die Rekonstruktion erfolgt am besten
mit Interposition eines gestielten Diinndarmsegments (96). In sehr seltenen Fillen ist ein
Adenokarzinom im mittleren oder oberen Drittel des Osophagus lokalisiert, hier gilt die
gleiche Verfahrenswahl wie beim Plattenepithelkarzinom (89;91;94;95).

Die Osophagektomie erfolgt gemeinsam mit der mediastinalen Lymphknotendissektion én

bloc iiber einen rechtsthorakalen und abdominellen Zugang.
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1.4.2 Ergebnisse der chirurgischen Therapie und prognostische Faktoren

An der Chirurgischen Klinik der Technischen Universitdt Miinchen wurden in dem Zeitraum
von 7/1982 bis 12/2000 308 Patienten mit Adenokarzinomen des distalen Osophagus mit
kurativem Ziel primdr reseziert. Eine makroskopisch und mikroskopisch komplette
Tumorexstirpation (R0O-Resektion) gelang bei 253 Patienten (82,1 %). Alle Patienten mit
Primértumoren der Kategorie T1 konnten komplett reseziert werden, auch bei 92,9 % der
Primédrtumorkategorie T2 gelang eine RO-Resektion. Somit konnte durch eine primére
chirurgische Resektion 93,2 % der auf die Wand der Speiser6hre beschrinkten Primir-
tumoren komplett reseziert werden. Dagegen gelang eine RO-Resektion bei Primdrtumoren,
die die Adventitia erreicht hatten (Priméirtumorkategorie T3) nur mehr bei 70,8 %, bei
Tumoren, die bereits benachbarte Strukturen infiltriert hatten (Primdrtumorkategorie T4)
war eine komplette Tumorexstirpation bei primédrer Resektion nur mehr bei 48,5 % moglich.
Somit war eine primdre RO-Resektion bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen
Primdrtumoren (Primirtumorkategoriec T3 und T4) nur mehr bei 67,2 % mdglich.
Postoperativ  verstarben 3,4 % der Patienten an chirurgischen bzw. allgemeinen
Komplikationen.

Die 5-Jahres-Uberlebensrate betrug fiir alle resezierten Patienten 42,3 %, nach RO-
Resektion 46,8 %. Nach kompletter Resektion hatten Patienten ohne Lymphknotenbefall
die giinstigste Prognose (5-Jahres-Uberlebensrate 72,9 %). Bei einer multivariaten Analyse
erwiesen sich die komplette Resektion (RO-Kategorie), der nodale Status sowie die
Primédrtumorkategorie als unabhédngige Prognosefaktoren (90).

Diese Behandlungsergebnisse bestitigen die Richtlinien zur Therapie von Patienten mit
Adenokarzinomen der Speiserohre, die 1989 erarbeitet und seit 1994 konsequent verfolgt

werden.
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Endoskopie/Biopsie (ggf. “vital staining”) Ad en OkarZi nom

Endoskopischer Ultraschall

Rontgenkontrastdarstellung

CT Thorax/Abdomen/Becken
Diagnost. Laparoskopie (bei uT3/T4)

¥

Keine Fernmetastasen oder PC

¥

‘ Funktionelle Evaluierung (Risikoliste)

¥

Operabel
&~ v

uT1 uT2 uT3/T4
\ 4

Checkliste
neoadjuvante CTx

&~ v v v

Limitierte Radikale Neoadjuv. CTX Definitive CTx
Resektion Resektion + Resektion oder RCTx

— Fernmetastasierung oder PC

— Nicht operabel

Palliation

Abbildung 3: Algorithmus zum diagnostischen und therapeutischen Vorgehen beim Adenokarzinom
des distalen Osophagus (91)

Danach sollen Patienten mit lokoregiondr begrenzter Krankheitsausbreitung
(Primédrtumorkategorie T1 und T2) bei gegebenen Voraussetzungen insbesondere bei
medizinischer Operabilitit einer primdren Resektion zugefiihrt werden. Dagegen sollen
geeignete Patienten mit lokal fortgeschrittenen Primdrtumoren (Primartumorkategorie T3
und T4) multimodal innerhalb von Studien behandelt werden und im Falle des Ansprechens
sekundir reseziert werden. Da bisher bei Karzinomen der Speiserdhre keine Verbesserung
der Prognose durch postoperative adjuvante Therapieverfahren (Chemotherapie,
Radiochemotherapie) in kontrollierten Studien nachgewiesen werden konnte, werden die
Patienten préoperativ mit einer neoadjuvanten Therapie vorbehandelt. Seit 1986 wurden
Patienten mit Plattenepithelkarzinomen mit Bezug zum Tracheobronchialsystem mit einer
simultanen Radio-/Chemotherapie vorbehandelt. Die Strahlentherapiekomponente fiihrte zu
einer Verbesserung der lokalen Tumorfreiheit, allerdings auf Kosten einer erhdhten
postoperativen Morbiditdt und Mortalitdt (15;22;64). Wéhrend lokal fortgeschrittene
Primdrtumoren der oberen Hilfte der Speiserdhre aufgrund der engen topographischen
Beziehungen zum Tracheobronchialsystem als irresektabel angesehen werden miissen,
ergeben sich fiir Primértumoren der unteren Hilfte des thorakalen Osophagus giinstigere

topographisch anatomische Voraussetzungen fiir eine Resektion. Dafiir verantwortlich ist
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eine groBBere Weite des unteren Mediastinums und die Tatsache, dass die Tumoren lange
Zeit anatomische Strukturen respektieren. Deshalb wurde zur Vermeidung einer deutlich
gesteigerten Gefdhrdung der Patienten auf die Strahlentherapiekomponente verzichtet und
die Moglichkeiten einer neoadjuvanten Chemotherapie bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenen Adenokarzinomen (uT3,T4 Nx MO) der Speiserohre innerhalb von Phase-
[I-Studien tiberpriift.
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2. Studienziele

Die optimale Behandlung von Patienten mit Adenokarzinomen der Speiserdhre stellt insbe-
sondere auch wegen der exponentiellen Zunahme in den letzten 10 Jahren eine
therapeutische Herausforderung dar. Patienten, die innerhalb eines Uberwachungs-
programmes wegen einer Barrett-Metaplasie ein Karzinom entwickeln, haben in aller Regel
zum Zeitpunkt der Diagnose ein frithes Tumorstadium, in dem die operative Therapie die
Behandlung der Wahl ist. Die Mehrzahl der Patienten weisen jedoch bei Diagnosestellung
ein lokal-fortgeschrittenes Tumorstadium auf, in dem eine komplette Tumorextirpation nur
mehr in 60 — 70 % der Fille durch die alleinige Operation moglich ist. Daher werden an der
Chirurgischen Klinik der Technischen Universitit Miinchen seit 1989 bei lokal
fortgeschrittenen Primirtumoren (Primédrtumorkategorie ¢T3 bzw. c¢T4) multimodale
Therapieverfahren erprobt, mit der Uberlegung, durch eine Vorbehandlung im Falle des
Ansprechens die Aussicht auf eine komplette Resektion zu steigern. Wihrend andere
spezialisierte Zentren die neoadjuvante Radio-/Chemotherapie bevorzugen, die zu einer
erhohten lokalen Tumorfreiheit mit durchschnittlich 30 —40 % pathohistologisch
gesicherten kompletten Remissionen (pCR) flihrt, wird in Miinchen wegen der erh6hten
postoperativen Komplikationen und postoperativen Mortalitdt von bis zu 16 % (2) durch
die Strahlentherapiekomponente der alleinigen neoadjuvanten Chemotherapie der Vorzug
gegeben. Zunichst wurden Patienten mit lokal sehr fortgeschrittenen Tumorstadien
innerhalb von individuellen Therapieversuchen mit drei in ihrer Zusammensetzung
unterschiedlichen Zytostatikakombinationen bis 1994 behandelt, deren Wirksamkeit bei
lokal fortgeschrittenen Magenkarzinomen innerhalb von prospektiven Phase-1I-Studien
gepriift wurde. Gemeinsamkeiten ergaben sich in der Anwendung Cisplatin-haltiger
Kombinationen: EAP (Etoposid/Adriamycin/Cisplatin)  (39), M-FLEP (Methotre-
xat/Cisplatin/Etoposid/Leucovorin/5-Fluorouracil im Bolus) (116) und PLFE (Cispla-
tin/Hochdosis Folinsdure/Hochdosis 5-Fluorouracil als 24 Stunden Infusion/Epidoxorubicin)
(115). Weitere Gemeinsamkeiten bestanden in einem standardisierten praetherapeutischen
Staging einschlieBlich der Durchfiihrung eines endoskopischen Ultraschalls (EUS) zur Defi-
nition der Primértumorkategorie, standardisierten chirurgischen Verfahren und einer
einheitlichen pathohistologischen Aufarbeitung des Resektates. Da die Daten prospektiv
erhoben wurden, erschien eine retrospektive Analyse der Behandlungsergebnisse

gerechtfertigt. Hauptziel dieser Untersuchung war neben der Ermittlung der Wirksamkeit
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und der Toxizitdt die Beantwortung der Frage, ob eine Vorbehandlung mit Cisplatin-
haltigen Kombinationen bei Patienten mit Adenokarzinomen der Speiserdhre zu einer
gesteigerten postoperativen Morbiditidt und Mortalitét fiihrt. Insgesamt wurden 16 Patienten
behandelt. Vier Patienten entwickelten wihrend der Vorbehandlung Fernmetastasen, bei
einem weiteren Patienten musste wegen eines Apoplex nach Abschlufl des zweiten Zyklus
die Therapie vorzeitig beendet werden. Die Vorbehandlung mit EAP und M-FLEPfiihrte bei
anndhernd 50 % der Patienten zu einer schweren (CTC Grad 3) bzw. lebensbedrohlichen
(CTC Grad 4) Myelotoxizitit, wobei durch eine engmaschige Uberwachung und friihzeitige
Re-Hospitalisierung therapiebedingte Todesfille verhindert werden konnten. Belastend war
zudem eine zwar reversible, jedoch komplette Alopezie. 11 Patienten wurden operiert und
reseziert, wobei bei 10 Patienten eine RO-Resektion gelang (62,5 % aller vorbehandelten
bzw. 91 % aller operierten Patienten). Postoperativ wurde keine gesteigerte Morbiditit und
Mortalitdt beobachtet. Im Resektat war eine komplette Tumorriickbildung (pCR)
nachweisbar, zwei Patienten hatten eine Primédrtumorkategorie ypTl. Nach einer
Nachbeobachtungszeit von 44 Monaten median iiberlebten die Hilfte der Patienten mit
kompletter Tumorresektion ohne Rezidiv. Die Uberlebenszeit fiir alle 16 Patienten betrug
19 Monate median. Nach RO-Resektion wurde eine Uberlebenszeit von 37 Monaten median
errechnet mit einem geschiitzten Anteil von 39 % 5-Jahres-Uberlebenden. Die
Behandlungsergebnisse mit einer neoadjuvanten Cisplatin-haltigen Chemotherapie
erscheinen  erfolgversprechend.  Allerdings  erwiesen sich die  eingesetzten
Zytostatikakombinationen EAP und M-FLEP fiir eine Priifung in multizentrischen Phase-11-
und III-Studien wegen der beobachteten Toxizitdten als ungeeignet (40;107).

Praktikabler schien die Kombination Cisplatin/HD Folinsdure/HD 5-FU/Epidoxorubicin
(PLFE) (115). Da der Stellenwert von Epidoxorubicin ungesichert war und bei lingerer
Anwendung (mehr als zwei Zyklen) eine zunehmende Verschlechterung des Allgemeinzu-
standes insbesondere aufgrund einer belastenden Mukositis aufirat, erschien es berechtigt,
zukiinftig auf Epidoxorubicin zu verzichten und die Kombination PLF in einer prospektiven
Phase-II-Studie bei Patienten mit lokal-fortgeschrittenen Adenokarzinomen der Speiserohre
zu priifen. Sinnvoll erschien weiterhin, die Vorbehandlungsdauer zu verkiirzen, da ein maxi-
males klinisches Ansprechen nur wihrend der ersten beiden Behandlungszyklen beobachtet
wurde.

In dem Zeitraum von 1994 - 1998 wurde in einer prospektiven Phase-1I-Studie die

Kombination Cisplatin (alle 2 Wochen) und Hochdosis Folinsdure/Hochdosis 5-FU
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(wochentlich) gepriift. Im ersten Zyklus wurden 6 Behandlungskurse verabreicht. Ergab
sich beim Zwischenstaging kein Anhalt flir eine Krankheitsprogression bzw. fiir eine nicht
tolerable Verschlechterung des Allgemeinzustandes bei konstanten Tumorparametern,
wurde ein zweiter Behandlungszyklus durchgefiihrt und fiir die Operation geeignete
Patienten 3 -4 Wochen nach Ende der Chemotherapie der operativen Behandlung
zugeflihrt. Bei einem Patienten musste die Behandlung wegen einer Tumorblutung im ersten
Zyklus abgebrochen werden. 72 % aller aufgenommenen Patienten erhielten die geplante
Vorbehandlung mit 12 Behandlungskursen. 5 der 27 evaluierbaren Patienten hatten klinisch
angesprochen (Remissionsrate 18,5 %; 95 %-Konfidenzintervall 6,3 % bis 38,1 %).

Alle aufgenommenen 28 Patienten wurden operiert, 27 Patienten reseziert. Bei 19 Patienten
gelang eine komplette Tumorexstirpation (RO-Resektionsrate 70,3 %). Bei der
pathohistologischen ~ Aufarbeitung der  Resektate  konnten zwei  komplette
Tumorriickbildungen (pCR-Rate 7 %) nachgewiesen werden. 9 Patienten (32 %) hatten
gegeniiber der klinischen Einschdtzung eine niedrigere Primértumorkategorie. Bei einer
Verlaufsbeobachtung von 58 Monaten median lebten 11 der resezierten Patienten (39 %).
Die Uberlebenszeit fiir alle 28 Patienten betrug 21,5 Monate median, nach R0O-Resektion
27,4 Monate median (mit einem geschétzten Anteil von 37 % 5-Jahres-Uberlebenden nach
kompletter Resektion). Am meisten profitierten Patienten, die auf die Vorbehandlung
klinisch angesprochen hatten, RO-reseziert werden konnten und deren Resektate weniger als
10 % vitale Tumorzellen enthielten (37).

Die neoadjuvante Chemotherapie mit der PLF Kombination erwies sich als ambulant gut
durchfiihrbar und fiir die Mehrzahl der Patienten als wenig belastend. Enttduschend jedoch
war die klinische Ansprechrate von 18,5 %, so dass eine Intensivierung der Chemotherapie
durch zusitzliche Verabreichung von in der Monotherapie bei Adenokarzinomen der
Speiserohre wirksamen Zytostatika sinnvoll erschien.

Mit dem Ziel einer Wirkungssteigerung wurde in der Nachfolgestudie das Taxan Paclitaxel
mit PLF kombiniert. Paclitaxel hatte bei der Priifung als Monotherapie bei Patienten mit
Adenokarzinom des Osophagus zu einer Remissionsrate von 34 % gefiihrt und muf3 daher
zu den wirksamsten Zytostatika bei dieser Tumorentitit gezéhlt werden (4). Die anfingliche
Verabreichung von 250 mg/m’ Paclitaxel als 24 Stunden-Infusion fithrte bei 86 % der
Patienten zu einer schweren Myelosuppression. Weiterfiihrende Untersuchungen beim
Mammakarzinom und Ovarialkarzinom hatten ergeben, dafl eine 3 Stunden-Infusion

praktikabel und moglicherweise vergleichbar wirksam ist. Weitere Griinde flir den Einsatz
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von Paclitaxel waren die Beobachtung einer Wirkungssteigerung von Paclitaxel/Cisplatin
(83) (alle 2 Wochen verabreicht) (78;81) bei bemerkenswert geringen Nebenwirkungen
(105) und eine mogliche synergistische Wirkung von Paclitaxel mit 5-FU (75).

Aus diesen theoretischen und klinischen Uberlegungen erschien es daher sinnvoll, die
Kombination Paclitaxel/Cisplatin/Hochdosis Leucovorin/Hochdosis 5-FU (PAC-PLF) bei
Patienten mit lokal-fortgeschrittenen Adenokarzinomen des Osophagus in einer
prospektiven Phase-11-Studie zu priifen.

In der zu priifenden Zytostatikakombination wurde aus Griinden der Praktikabilitdt
Paclitaxel in einer Dosierung von 80 mg/m? als 3-Stunden-Infusion jeweils einen Tag vor

Cisplatin (alle 14 Tage) gegeben.

Primiére Zielpunkte dieser Untersuchung waren:

1. Die Uberpriifung der klinischen Wirksamkeit der Chemotherapie, gemessen an
den objektiven Remissionsraten (cCR/cPR) und

2. die Vertréglichkeit (Toxizitdt) bei nicht vorbehandelten Patienten

Sekundire Zielpunkte waren die Uberpriifung der Wirksamkeit der Kombination Paclita-
xel/Cisplatin/HDFA/HDFU auf Patienten, die mindestens einen Behandlungszyklus erhalten

hatten auf:
1. die Rate an kompletten Tumorextirpationen (R0O-Resektionsrate),

2. die Ermittlung der rezidivfreien Zeit und des Gesamtiiberlebens und

3. die Lokalisation des ersten Rezidivs nach kompletter Resektion.
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3. Material und Methoden

3.1 Studiendesign

In einer prospektiven Phase II Studie sollte priméir die Wirksamkeit und die Toxizitdt der
Medikamentenkombination Paclitaxel/Cisplatin/Folinsdure/5-Fluorouracil (Paclitaxel/PLF)
bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen, nicht sicher RO-resektablen Adenokarzinomen
(uT3/uT4NxMO) des distalen Osophagus ermittelt werden. Sekundire Studienziele waren
die Bestimmung des Einflusses der Chemotherapie auf die Resektionsrate, den Anteil an
kompletten Resektionen, die Dauer der rezidivfreien Zeit nach kompletter Resektion bzw.
der progressionsfreien Zeit nach inkompletter Resektion, die Gesamtiiberlebenszeit aller
vorbehandelten Patienten (‘intent to treat-Analyse’) bzw. der Patienten, die mindestens mit
einem Zyklus Chemotherapie behandelt wurden (Studienkollektiv), sowie die Lokalisation

des ersten Rezidivs nach kompletter Resektion.

Die Auswertung erfolgte anhand prospektiv erfasster Daten hinsichtlich der praetherapeuti-
schen Krankheitsausbreitung, der Wirkungen und Nebenwirkungen der Chemotherapie, des
Operationsberichts, der pathohistologischen Dokumentation, der Dokumentation des
perioperativen Verlaufes auf der Uberwachungsstation, sowie der Nachsorge durch die
chirurgische Tumorambulanz der Chirurgischen Klinik des Klinikums rechts der Isar der
Technischen Universitdt Miinchen.

Die Durchfilhrung der Studie wurde am 16.12.1996 durch die Ethikkommission der

medizinischen Fakultéit der Technischen Universitdt Miinchen genehmigt.

3.2 Einschlusskriterien

Es sollten nur Patienten in die Studie aufgenommen werden, die folgende Merkmale aufwie-

sen:
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A\

vV V V V

Histologisch  gesichertes, lokal fortgeschrittenes Adenokarzinom des
Osophagus (AEG Typ I)

Keine vorhergehende Chemo- oder Radiotherapie

Unidimensional messbarer Primdrtumor bzw. zweidimensional messbare
Lymphknotenmetastasen

Alter 18 — 70 Jahre

Karnofsky-Index = 70 %

Lebenserwartung = 12 Wochen

Negativer Schwangerschaftstest bei fertilen Frauen < 72 Stunden vor
Therapiebeginn

Adéquate hdmatologische, renale und hepatische Funktion, bestimmt an folgen-

den Parametern:

- Leukozyten >4,0x 10%/1

- ANZ (absolute Neutrophilenzahl) >2,0x 10°/1

- Thrombozyten > 100 x 10°/1
- Bilirubin < 1,25 x OLN
- Serumcreatinin < 1,25 x OLN
- Creatinin-Clearance > 00 ml/min

- Quick =70 %

- Albumin > 3,5 g/dl

» Schriftliche Einverstédndniserkldrung des Patienten

» Kooperation des Patienten hinsichtlich der Chemotherapie und der Priavention

und Behandlung eventueller Nebenwirkungen und Verfligbarkeit fiir die Nach-

beobachtung im Priifzentrum
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3.3 Ausschlusskriterien

Folgende Situationen galten als Ausschlusskriterium:

>

Vorrausgegangene maligne Erkrankungen (Ausnahme: Kurativ behandeltes
Carcinoma in situ der Zervix oder Hautkarzinome aufler malignen
Melanomen)

Folgende kardiale Erkrankungen: Atriale oder ventrikuldre Arrhythmien,
Stauungsinsuffizienz, weniger als 6 Monate zuriickliegender Myocardinfarkt
Vorbestehende motorische oder sensorische Neuropathie (CTC Grad >1)
Aktive Infektionen oder andere gravierende Erkrankungen, die eine
protokollgerechte Therapie behindern, einschlieBlich fritherer allergischer
Reaktionen auf cremoporhaltige Substanzen wie Ciclosporin oder Teniposid
Applikation anderer Chemotherapeutika im Verlauf der Studie
Schwangerschaft, Stillzeit oder fehlende addquate Kontrazeption

Jede andere Bedingung oder Therapie, die nach Meinung des Priifarztes ein
Risiko fiir den Patienten bedeutet oder die Studienziele beeintridchtigen

konnte.

3.4 Diagnostik

Nach Erhebung einer genauen Anamnese sowie der Durchfiihrung einer griindlichen korper-

lichen Untersuchung wurden zur Evaluierung des

Untersuchungen durchgefiihrt:

> Osophago-Gastro-Duodenoskopie:

Multiple Biopsien zur Diagnosesicherung des Karzinoms sowie zur Untersuchung
iiber das Vorliegen eines Barrett-Osophagus, makroskopische Beurteilung der
Lokalisation, der Langenausdehnung, des Wachstumstyps sowie der Beurteilung des

Stenosegrades. Vorraussetzung fiir die Klassifikation eines AEG I war, da} die

Haupttumormasse im Bereich des distalen Osophagus lokalisiert war.
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» Endosonographie:
Beurteilung der Eindringtiefe des Primirtumors (uT-Kategorie) und der tumornahen

Lymphknoten

> Osophagusbreischluck bzw. Thoramataufnahme:
zur topographisch-anatomischen Erfassung der Lokalisation und der Lingenaus-

dehnung des Primdrtumors

» CT Thorax/Abdomen:
Feststellung der Umgebungsbeziehung des Tumors und Erfassung eventuell ver-

groferter regionaler und coeliacaler Lymphknoten (M1a)

Mittels folgender Untersuchungen sollte eine Fernmetastasierung ausgeschlossen bzw.

verifiziert werden:

» CT Thorax, Abdomen, Becken

» Rontgen Thorax in zwei Ebenen

» Abdomensonographie

» Ganzkorperskelettszintigraphie

» Diagnostische Laparoskopie:
Inspektion des Abdomens einschlieBlich der Bursa omentalis. Bei suspekten
Verdnderungen gegebenenfalls endoskopischer Ultraschall der Leber; Gewinnung

einer Peritoneallavage zum Nachweis bzw. Ausschluss freier Tumorzellen im Perito-

neum und Biopsien aus fiir eine Peritonealkarzinose verdichtigen Lésionen.
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3.5 Risikoanalyse

Zur Beurteilung der medizinischen Operabilitdt wurde vor Behandlungsbeginn und vor der

Operation eine Risikoanalyse beziiglich folgender Parameter durchgefiihrt:

» Pulmonales Risiko:
Bodyplethysmographie
Diffusionskapazitit
Arterielle Blutgasanalyse
ggf. pulmonologisches Konsil

» Kardiologisches Risiko:
EKG
ggf. kardiologisches Konsil

> Renales Risiko:
Serumcreatinin

Creatinin Clearance

» Kooperation:
Eingehendes Gesprich hinsichtlich der vorliegenden Krankheitsausbreitung, der
Moglichkeiten einer neoadjuvanten Chemotherapie einschlieBlich der potentiellen
Gefdhrdung durch die verschiedenen Zytostatika. Erkldrung des Studienplanes, der
Abbruchkriterien, insbesondere der Moglichkeit einer vorzeitigen Beendigung der
Vorbehandlung auf Wunsch des Patienten und Einholen einer schriftlichen

Einverstidndniserkldrung.

» Allgemeinzustand:

Beurteilung nach Karnofsky-Index
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3.6 Studienplan

Geeignete Patienten sollten zunéchst einen Zyklus Chemotherapie, bestehend aus 6 Kursen
iiber einen Zeitraum von 6 Wochen verabreicht, erhalten. 47 bis 49 Tage nach Beginn der
Chemotherapie war ein Zwischenstaging vorgesehen, das im wesentlichen aus einem
Rontgenbreischluck, einer  Osophago-Gastro-Duodenoskopie  einschlieBlich  eines
endoluminalen Ultraschalls sowie aus einer Computertomographie des Thorax und
Abdomen bestand. Sofern sich keine Hinweise fiir eine lokale Progression bzw. neu
aufgetretene Fernmetastasen bestanden, war ein zweiter Behandlungszyklus mit
Paclitaxel/PLF vorgesehen. Verschlechterte sich der Allgemeinzustand deutlich unter der
ersten Chemotherapie, so erfolgte auch bei konstanten Tumorparametern ein vorzeitiger
Therapieabbruch.

3 Wochen nach Ende des 2. Zyklus wurde ein Abschlu3staging mit den oben angefiihrten
diagnostischen Verfahren durchgefiihrt. Sofern diese Untersuchungen keine lokale Progres-
sion, die eine komplette Resektion als nicht mehr moglich erscheinen lieB bzw. kein
Auftreten von Fernmetastasen ergaben, wurden Patienten nach erneuter funktioneller
Risikoabkliarung der Chirurgie zugefiihrt.

Die Entscheidung zur Aufnahme des Patienten in die Studie bzw. zur Operation erfolgte
interdisziplindr in Anwesenheit eines medizinischen Onkologen, eines Endoskopikers, eines
Radiologen und eines Chirurgen.

Der Ablauf der Untersuchungen ist in dem Studienplan (Abbildung 4) nochmals zusammen-

fassend dargestellt:
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Studienplan

Einschlusskriterien erfiillt

e AEGI (uT3 uT4 Nx M0/Mla)
 funktionell operabel

* informed consent

* systemischer Port einschlie8lich

Antikoagulation

Zyklus I PAC-PLF
6 Kurse: Wochen 1, 2, 3,4, 5, 6

!

Restaging Tag 47 — 49

lﬁ PD, NC

| CR/PR/MR/NC |

'

operabel = OP
+ resektabel

Zyklus 11 PAC-PLF
6 Kurse : Wochen 1, 2, 3, 4, 5,

6
Restaging 3 Wochen nach Ende der
CTx

'

| CR/PR/MR/NC |

'

Chirurgische
Therapie

Abbildung 4: Studienplan
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3.7 Chemotherapie

Ein Behandlungszyklus bestand aus 6 Kursen, die in unterschiedlicher Zusammensetzung
wochentlich appliziert wurden.

Paclitaxel wurde nach entsprechender Praemedikation (s.u.) in einer Dosis von 80 mg/m’
i.v. iiber 3 Stunden an Tag 1, 15, 29 infundiert. Cisplatin wurde appliziert in einer Dosis von
50 mg/m’ i.v. iiber 1 Stunde an Tag 2, 16, 30. Folinsdure wurde in einer Dosis von
500 mg/m2 i.v. iiber 2 Stunden an Tag 2, 9, 16, 23, 30, 37 infundiert, gefolgt von 5-FU in
einer Dosis von 2000 mg/m’ als kontinuierlich Infusion iiber 24 Stunden. Ein
Behandlungszyklus dauerte 42 Tage, gefolgt von einer einwdchigen Pause (Tag 43 - 49).
Bei gegebenen Voraussetzungen (s.0.) wurde der 2. Behandlungszyklus am Tag 50

begonnen.

Tage| 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 | 11 | 12 | 13 | 14

I5 |16 | 17 | 18 | 19 | 20 | 21 | 22 | 23 | 24 | 25 | 26 | 27 | 28

29 | 30 | 31 | 32 |33 | 34 |35 |36 |37 |38 |39 |40 |41 | 42

Tag 1,15,29 Paclitaxel 80 mg/m’ 3 Stunden i.v

Tag 2,16,30 Cisplatin 50 mg/m’ 1 Stunde i.v.
5-FU 2000 mg/m’ 24 Stunden i.v.
Folinsiure 500 mg/m’ 2 Stunden i.v.

Tag 9,23,37 Folinsdure 500 mg/m’ 2 Stunden i.v.
5-FU 2000 mg/m’ 24 Stunden i.v.

Tabelle 3: Schema Chemotherapie.

Hydratationsprogramm und antiemetische Therapie bei Cisplatin:

» 1000 ml NaCl 0,9 % + 20 mval KCL + 20 mval NaHCO3

» 250 ml NaCl 0,9 % + 20 mg Fortecortin (Laufzeit (LZ) 15 min.)
» 50 ml NaCl 0,9% + 1,5 mg Granisetron (LZ 5min.)

» 50 ml Mannit 20 % (LZ 30 min.)
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» Cisplatin in 500 ml NaCl1 0,9 % (LZ 1 Std.)

» Leucovorin in 1000 ml NaCl1 0,9 %

» 5-FU in 105 ml Glucose 5 % (LZ 24Std. Pumpe) + parallel 1000 ml Ringerlosung +
20 mval KCL + 1 Ampulle Magnesium 10 % + 10 mg Furosemid

Ein Behandlungszyklus dauerte 42 Tage, gefolgt von einer einwdchigen Pause (Tag 43 -
49).

Pramedikation zur antiallergischen Prophylaxe von Cremophor bei Paclitaxel:
Dexamethason20 mg i.v.
Clemastin 2 mgi.v. jeweils 30 Minuten vor Paclitaxel

Cimetidin 300 mg i.v.

Antiemetische Prophylaxe:

5-HT;-Antagonisten und Dexamethason (20 mg i.v.) an den Tagen 2, 3, 9, 10, 16, 17, 23,
24, 30, 31, 37, 38. Metoclopramid bzw. Alizaprid + Dexamethason wurde bei HD
Folinsdure/HD 5-FU prophylaktisch per os verabreicht sowie an den Folgetagen zur

Privention der verzogerten Nausea/Emesis nach Cisplatin verabreicht.

3.7.1 Behandlungsmodifikation

Bei Auftreten folgender Toxizitdten war eine Reduktion der Zytostatika um mindestens eine

Dosisstufe bzw. eine Verschiebung des nachsten Kurses vorgesehen:

» Hématologische Toxizitét:
0 ANZ<0,5x 10°/1> 3Tage oder < 1,5 x 10°/1 an den Tagen 1, 15, 29
0 Jede febrile Neutropenie
0 Thrombozytenzahl < 25 x 10°/1
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0 Bei ANZ < 1,5 x 10°/1 oder Thrombozyten < 100 x 10°/1 an den Tagen 9, 15,
23, 29, 37 und 50 Verschiebung des nichsten Kurses maximal um 7 Tage,
dann bei fehlender Normalisierung Therapieabbruch (keine prophylaktische
Gabe von G-CSF vorgesehen).

» QGastrointestinale Toxizitét:
Mucositis mit Blasen oder Ulcera: Reduktion von Paclitaxel und Cisplatin um eine

Stufe.

» Periphere Neurotoxizitit Grad 2:

Reduktion von Paclitaxel und Cisplatin um eine Stufe

Nach einer Dosisreduktion war in allen nachfolgenden Kursen keine Dosiseskalation mehr

gestattet.
Dosisstufen (mg/m’) 0 -1 -2
Paclitaxel 80 60 40
5-FU 2000 1500 1000
Folinsdure 500 500 500
Cisplatin 50 30 30
Tabelle 4: Schema zur Dosismodifikation

3.7.2 Absetzen von Medikamenten

» Ototoxizitdt: Bei Horverlust war Cisplatin abzusetzen, 5-FU, Folinsdure und
Paclitaxel durften weitergegeben werden.
» Nephrotoxizitdt Grad 1: Cisplatin war abzusetzen, 5-FU, Folinsdure und Paclitaxel

waren weiterzugeben.
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3.7.3 Abbruchkriterien

Himatologische Toxizitit: ANZ < 1,5 x 10°/1 oder

Thrombozytopenie < 100 x 19°/1 nach Therapieverschiebung um 7 Tage

Periphere Neurotoxizitdt > Grad 2

Kardiotoxizitdt: Symptomatische Arrhythmien oder Herzblocke = 2. Grades, andere

schwerwiegende kardiale Toxizitdt

» Nephrotoxizitit = 2. Grades

» Andere Organtoxizititen = 3. Grades mit Ausnahme von Alopezie (Grad 3 und 4),

Skelettmuskelschmerzen und Erbrechen (jeweils Grad 3)

Bestehende Notwendigkeit der Dosisreduktion bei bereits vorangegangener zweima-
liger Dosisverringerung

Wunsch des Patienten

Positiver Schwangerschaftstest

Alle Bedingungen, die nach Ansicht des betreuenden Arztes im Interesse des
Patienten einen Therapieabbruch oder dem Protokoll entgegenstehende MalBnahmen

erforderten

3.7.4 Ende der individuellen Behandlung

V V V V VYV VY

Nach bestem Ansprechen auf die Therapie und einem weiteren Therapiezyklus
Nach maximal 2 Therapiezyklen

Tumorprogression

Bei nicht akzeptabler Toxizitdt

Bei Verschlechterung des Allgemeinzustandes trotz konstanter Tumorparameter

Auf Wunsch des Patienten
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3.7.5 Uberpriifung des Ansprechens

Alle in die Studie eingeschlossenen Patienten, die mindestens einen Zyklus erhalten haben,
waren auswertbar beziiglich des Ansprechen auf die Chemotherapie. Auch diejenigen
Patienten, bei denen nach einer Behandlung eine rasche Tumorprogression eintrat, waren
auswertbar beziiglich Ansprechen (Studienkollektiv). Da in der vorgelegten Untersuchung
primdr die Wirksamkeit einer praeoperativen Chemotherapie bei Patienten mit lokal-
fortgeschrittenen, nicht sicher komplett resezierbaren Adenokarzinomen des Osophagus
gepriift werden sollten, wurden diejenigen Patienten, bei denen die Chemotherapie wiahrend
des 1. Behandlungszyklus wegen nicht akzeptabler Toxizitdt vorzeitig beendet werden
muflte, von der detailierten Analyse ausgeschlossen. Sie wurden jedoch im Rahmen einer

intent to treat-Analyse beriicksichtigt.

Tumoransprechen (Response)

Die Beurteilung des Tumoransprechens nach durchgefiihrter Chemotherapie wirft eine
gewisse Problematik auf. Wahrend beim Vorliegen von zweidimensional me3baren Fernme-
tastasen die Beurteilung des Ansprechens mittels Computertomographie, Rontgenthorax
und Sonographie entsprechend den WHO-Kriterien mdglich ist, ergeben sich bei der
Evaluation der Therapiewirkung auf den Primértumor Probleme bei Anwendung der WHO-
Klassifikation. Diese setzt das Vorliegen eines in 2 Dimensionen mef3baren Tumors sowie
eine Verlaufsbeobachtung von mindestens 4 Wochen voraus. Primédrtumore in Hohlorganen
sind keine bidimensional messbaren Lésionen. Schon aufgrund der zeitlichen Abfolge der
Chemotherapie und der nachfolgenden Operation ist eine Festlegung des Tumoransprechens
entsprechend der WHO nicht moglich.

Fiir die Beurteilung des Ansprechens wurde die Tumorlidnge in der Endoskopie und CT
sowie die Dicke der Haupttumormasse in der CT bestimmit.

In Anlehnung an die Richtlinien des M.D. Anderson Cancer Centers in Houston, Texas (4),

werden in dieser Studie folgende Regressionsgrade unterschieden:
» Komplette Remission

Im Resektat ist kein Tumorgewebe mehr nachweisbar, entsprechend einer

pathohistologisch kompletten Remission (pCR).
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> Partielle Remission (PR)
Endoskopische ~ Riickbildung um mehr als 50% der urspriinglichen
Tumorausbreitung bei gleichzeitig nachweisbarer Verkleinerung des Primértumors

und evtl. primér vergroBerter Lymphknoten in der Computertomographie.

» Minor Response (MR)
Endoskopisch wie computertomographisch nur eine geringgradige Riickbildung

(<50 % >25 %)

» No Change (NC)
Wachstumsstillstand (<25 % Riickbildung, keine Riickbildung der primér
nachgewiesenen Tumormanifestationen bzw. < 25 % GroBBenzunahme der Indikator-

lasion).

» Progression (PG)
Endoskopisch und/oder radiologisch meB3bare, mehr als 25 % Zunahme der Primértu-

morausbreitung oder das Neuaufireten von Fernmetastasen.

In der vorliegenden Arbeit werden Patienten mit kompletter und partieller Remission als
Responder definiert und den Nonrespondern, d.h. Patienten mit einer geringeren

Riickbildung als 50 % (minor response, no change, Progression) gegeniibergestellt.

3.7.6 Beurteilung der Toxizitat

Alle Patienten waren ab Beginn der ersten Behandlung auswertbar beziiglich der Toxizitét.
Die Graduierung erfolgte entsprechend der Common Toxicity Criteria (CTC), die im

Anhang I (8.1.3) dargestellt sind.
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3.8 Operative Therapie

In der Regel erfolgte bei distalen Primdrtumoren eine transmediastinale (im
angelsichsischen Sprachraum auch transhiatale) subtotale Osophagektomie mit Resektion
des proximalen Magens und én bloc Lymphadenektomie des hinteren unteren Mediastinums
sowie entlang des Truncus coeliacus. Die Rekonstruktion erfolgte durch Magenhochzug im
vorderen oder hinteren Mediastinum und cervikale Osophagogatrostomie. Bei hdher
gelegenen Primértumoren war die transthorakale én bloc Osophagektomie das operative
Vorgehen der Wahl. Die Osophagektomie erfolgte gemeinsam mit der mediastinalen
Lymphadenektomie én bloc iiber einen rechtsthorakalen und abdominellen Zugang. In den
letzten Jahren wurde in zunehmender Haufigkeit bei geeigneten Patienten eine
intrathorakale Anastomose bevorzugt. Stand der Magen aufgrund von Voroperationen oder
anderen Begleiterkrankungen nicht zur Verfliigung, war das Colon Ersatzorgan der Wahl.
Zusétzlich erfolgte eine Lymphadenektomie entlang der kleinen Kurvatur, entlang der A.

hepatica zum Truncus coeliacus und des Oberrandes der Arteria lienalis.

3.9 Pathologie

Das Resektionspréiparat wurde prospektiv nach einem standardisierten Protokoll untersucht.
Zunichst wurde nach einer Photodokumentation einschlie8lich einer Photokopie des Opera-
tionspraparates der makroskopisch identifizierbare Residualtumor gemessen. Der gesamte
Residualtumor, bzw. im Falle des Ansprechens das Areal mit Narbengewebe, das der
urspriinglichen Lokalisation des Primértumors entsprach, wurden in Serienschnitten in
Abstinden von 0,5 cm von proximal nach distal bearbeitet. Diese Schnitte wurden mit
Hiamatoxilin/ Eosin, van Gieson und PAS geféirbt. In Arealen, in denen epitheliale Zellen
nicht identifizierbar waren, folgte eine immunhistochemische Farbung fiir Zytokeratine (CK
AE 1/AE 3). Die Resektionsriander, separat nachgelieferte Teile der Anastomosen oder
makroskopisch verdichtige Areale im Osophagus, sowie die Lymphknotenstationen wurden
separat untersucht.

Die Tumoren wurden entsprechend der Richtlinien der WHO typisiert und graduiert und
entsprechend der Laurenklassifikation klassifiziert. Die Tumorausbreitung (TNM) und die
Art der Resektion (R-Status) erfolgte entsprechend der Richtlinien der UICC (93). Ein
Tumorbefall der Lymphbahnen (Lymphangiosis carcinomatosa) wurde entsprechend der
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Empfehlungen der Japanese Research Society for Gastric Cancer wie folgt modifiziert:
Negativ = 0, geringgradig = 1+ (1 - 3 befallene Lymphbahnen pro Gesichtsfeld bei geringer
VergroBerung) und hochgradig = 2+ (>3 befallene Lymphbahnen pro Gesichtsfeld)

Klassifikation der histopathologischen Regression nach Chemotherapie

Die Graduierung der Tumorregression basierte auf der Einschdtzung des relativen Anteils
von Residualtumorgewebe im Bezug zum makroskopisch identifizierbaren, komplett
histologisch untersuchten Tumorbett. Dabei wurden drei Regressionsgrade wie folgt

definiert;

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

Regressionsgrad 2:  partielle Tumorregression (10 —50 % Residualtumor/Tu-
morbett) und

Regressionsgrad 3:  geringe/keine Tumorregression (>50 % Residualtumor/

Tumorbett).

In der vorliegenden Arbeit wurden Patienten mit einem histopathologischen
Regressionsgrad 1 als Responder definiert und den Nonrespondern (Regressionsgrade 2 und
3) gegeniibergestellt (16;17).

Die pathologische Bearbeitung und Beurteilung von lokal-fortgeschrittenen Adenokarzino-
men der Speiserbhre nach neoadjuvanter Therapie und Operation ist in Tabelle 5

zusammengefasst.
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Vor Therapie Nach Chemotherapie und Operation

Biopsie: Stufenschnitte, HE, PAS Makrophoto

Photokopie des Operationspriparates zur Orientie-
rung der Schnittebenen und Dokumentation von
Residualtumor in Histologie

Makroskopische Beschreibung : Tumorgrof3e
(Léange, Breite, Dicke), Entfernung von Abtra-
gungsrindern

Bearbeitung: a) Tumorlager < 8 cm : komplette,
von proximal nach distal orientierte Einbettung des
gesamten, makroskopisch erkennbaren
Tumorlagers in 0,5 cm Schnittebenen, HE, EvG,
PAS

b) Tumorlager > 8 cm : groBter Langs- und Quer-
durchmesser des makroskopisch erkennbaren
Tumorlagers in 0,5 cm Schnittebenen, HE, EvG,
PAS

Abtragungsrander oral, aboral, Tiefe

je 1 Schnitt Corpus und Antrum
Lymphknotenstationen

Sonstiges: Lymphangiose(0,1+,2+)

Bei ypNO zum Ausschluss eines Tumorzellmikro-
involvements (TZM) IHC CK1/3

ypTNM, UICC R-Status, Typing (WHO, Lauren),
Grading

Regressionsgrad path. (Grad 1, 2, 3 )

Tabelle 5: Pathologische Bearbeitung und Beurteilung von Tumoren des gastro-osophagealen
Ubergangs(AEG I-III) nach neoadjuvanter Chemotherapie

3.10 Nachsorge

Die Nachsorge erfolgte liber die Tumorambulanz der Chirurgischen Klinik der Technischen
Universitdt Miinchen. Das Nachsorgeprogramm beinhaltete Anamnese, klinische
Untersuchung,  Osophago-Gastro-Duodenoskopie, ~CT  Thorax/Abdomen,  Ober-
bauchsonographie und Rontgenuntersuchung des Thorax in zwei Ebenen. Wéhrend der
ersten beiden Jahre nach der Operation erfolgte die Nachsorge alle 3 Monate, ab dem 3.

Jahr bis einschlieBlich dem 5. Jahr wurde die Nachsorge alle 6 Monate durchgefiihrt.
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3.11 Statistik

Die Erfassung der Patientendaten, der Toxizitdt, des Ansprechens auf die Chemotherapie
und der durchgefiihrten chirurgischen Maflnahmen, sowie des postoperativen Verlaufs und
der histopathologischen Untersuchungen erfolgte prospektiv.

Die statistische Auswertung der Daten erfolgte mit SPSS V10.0.5.

Alle Uberlebensdaten wurden vom Beginn der ersten Chemotherapie bis zum Tod bzw. bis
zum letzten follow up berechnet. Die Auswertung der Uberlebensraten wurde nach dem
Modell von Kaplan-Meier vorgenommen (50).

Die Unterschiede zwischen den Patientengruppen wurde mit dem Log-rank-Test gepriift.
Alle Test wurden grundsitzlich zweiseitig durchgefiihrt, die Signifikanzschwelle wurde auf
p<0,05 festgelegt. Wegen der kleinen Fallzahl wurde auf eine multivariate Regressions-

analyse verzichtet.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientencharakteristika

Das Patientengut dieser Untersuchung setzt sich aus Patienten zusammen, die von Septem-
ber 1996 bis Mai 2000 in der Chirurgischen Klinik der Technischen Universitdt Miinchen
mit einem lokal-fortgeschrittenen Adenokarzinom des distalen Osophagus bzw. eines
Adenokarzinoms auf dem Boden eines Endobrachydsophagus (AEG I) im Rahmen einer
multimodalen Therapie eine neoadjuvante Chemotherapie mit Paclitaxel, Cisplatin, Leuco-
vorin und 5-Fluorouracil (PAC-PLF) erhielten.

Insgesamt konnten 35 Patienten in die prospektive Phase II Studie aufgenommen werden.
Es handelt sich um 2 Frauen und 33 Minner. Das Alter betrug 51,6 Jahre median mit einer

Schwankungsbreite von 25 — 67,4 Jahren.

Gesamtzahl 35
Geschlecht
weiblich 2
méannlich 33
Alter
median 51,6 Jahre
Schwankung 25— 67,4 Jahre

Fiir den Allgemeinzustand ergab sich folgende Verteilung:

Karnofsky-Index n = Patienten Anteil
100 % 18 51,5 %
90 % 13 37,2 %
80 % 1 2,8%
70 % 3 8,5 %

Tabelle 6: Allgemeinzustand nach Karnofsky
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4.2 Anamnese

Eine familidre Belastung, also mindestens eine Tumorerkrankung im Gastrointestinaltrakt
bei Verwandten 1. oder II. Grades, ergab sich fiir 6 Patienten (17,1 %), bei 29 Patienten
(82,9 %) fanden sich keine gastrointestinalen Tumoren in der Familie.

Als Leitsymptom gaben 20 Patienten (60,6 %) eine Dysphagie an, Schmerzen waren bei 5
Patienten (15,1 %) die Hauptbeschwerden. Anaemie und Beschwerden wie Bolusimpakta-
tion, Druckgefiihl und AufstoBen spielten als Leitsymptom eine untergeordnete Rolle.
Insgesamt klagten 12 Patienten (38,7 %) tiber Refluxbeschwerden, wobei nur bei 3 Patien-
ten (9,1 %) ein Reflux als Leitsymptom bestand.

Die Dauer bis zur Erstdiagnose betrug 2 Monate median bei einer Schwankungsbreite von 2
Wochen bis 18 Monaten.

5 Patienten gaben bei Diagnosestellung keinen Gewichtsverlust an, 7 Patienten (26,9 %)
klagten iiber einen Gewichtsverlust von mehr als 10 % des Standardgewichts innerhalb von

6 Monaten vor Diagnosestellung.

Einen Uberblick iiber anamnestische Angaben gibt Tabelle 7.
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Anteil

Leitsymptom n = 33 Patienten
Dysphagie 20 60,6 %
Schmerz 5 15,1 %
Reflux 3 9.1 %
Anaemie 2 6,1 %
andere 3 9,1 %
(keine Angaben 2 5,7 %)
Dauer bis Erstdiagnose n= 31 Patienten
bis 1 Monat 9 29 %
bis 3 Monate 10 32,2 %
bis 6 Monate 8 25,9 %
bis 9 Monate 3 9,7 %
iiber 9 Monate 1 3,2 %
(keine Angaben 4 11,4 %)
Reflux n = 31 Patienten
ja 12 38,7 %
nein 19 61,3 %
(keine Angaben 4 11,4 %)
Gewichtsverlust in den n = 26 Patienten
letzten 6 Monaten vor
Diagnose
kein 5 19,3 %
bis 5 % 5 19,3 %
bis 10 % 9 34,5 %
tiber 10 % 7 26,9 %
(keine Angaben 9 25,7 %)
Gewichtsverlust in kg n = 32 Patienten
kein 6 18,8 %
bis 5 kg 14 43,7 %
bis 10 kg 7 21,9 %
iber 10 kg 5 15,6 %
(keine Angaben 3 8,6 %)
Tabelle 7: Anamnestische Daten
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4.3 Tumor

4.3.1 Tumorlokalisation und Ausdehnung

Es handelte sich ausschlieflich um Adenokarzinome des distalen Osophagus und AEG Typ
I Tumoren. Die Tumorlokalisation, Lénge bzw. Ausdehnung, sowie die Wanddicke wurde
vor Therapiebeginn mit der Endoskopie, dem endoluminalen Ultraschall, Gastografin-
schluck und der Computertomographie festgelegt. Die Angaben zur Tumorlokalisation und

Ausdehnung beziehen sich auf 35 in die Studie aufgenommene Patienten.

Tumorlokalisation ab Zahnreihe
Median 32 cm

Minimum 23 cm

Maximum 38 cm

Tumorausdehnung Endoskopische | Craniocaudalausdehnung im | Wanddicke im
Lange CT CT
median 6 cm 6,9 cm 2 cm
Minimum 4 cm 2,7 cm 1,1 cm
Maximum 11 cm 12 cm 3 cm

Tabelle 8: Tumorausdehnung
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4.3.2 Histologie

Zur Diagnosesicherung wurden mehrfache Biopsien durchgefiihrt. Die histologische

Aufarbeitung ergab folgende tumorbezogenen Faktoren:

Histologie n = Patienten Anteil

Adenokarzinom 33 94,3 %

kleinzellig anaplastisch 1 2,9 %

anaplastisch 1 2,9 %

Grading (yG)

G2 15 42,9 %

G3 17 48,6 %

G4 3 8,5 %
Barrett Mucosa

ja 20 57,4 %

nein 15 42.6 %

Tabelle 9: Histologie

4.3.3 Klinische Tumorstadien

Die Eindringtiefe des Tumor wurde mittels endoskopischem Ultraschall (EUS) ermittelt, die
weiteren bildgebenden Verfahren erlaubten eine endgiiltige Festlegung des Tumorstadiums.
Dariiber hinaus wurde bei 33 Patienten eine Laparoskopie durchgefiihrt; Die Lavage lieferte
in 30 Fillen (91 %) eine negatives zytologisches Ergebnis, bei 3 Patienten (9 %) konnten
freie Tumorzellen in der Bauchhdhle nachgewiesen werden.

Die Kategorisierung des Primértumors stiitzte sich auf den endosonographischen Befund.
Danach hatten 34 Patienten eine Primdrtumorkategorie Ts, bei einem Patienten bestand der
Verdacht auf Infiltration benachbarter Strukturen (uT,). Bei 34 Patienten bestand endoso-
nographisch der Verdacht auf Lymphknotenmetastasen, wihrend bei 32 Patienten vergro-
Berte Lymphknoten in der CT nachgewiesen wurden. 4 Patienten hatten in der CT vergro-

Berte coeliacale Lymphknoten (M;,).
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Primértumor (T) n = 35 Patienten Anteil
uT; 34 97,1 %

EUS
uT, 1 2,9 %
Ts 32 91,4 %

CT
T4 3 8,6 %

Lymphknoten (N)

pos. 34 97,1 %

EUS
neg. 1 2,9 %
pos. 32 91,4 %

CT
neg. 3 8,6 %

Metastasen (M)

neg. 31 88,5 %

CT
pos. (Mla) 4 11,5 %

Tabelle 10:  Tumorkategorien

Bei gemeinsamer Berlicksichtigung der bei der Endosonographie und Computertomogra-
phie erhobenen Befunde ergab sich fiir das klinische Staging nachstehende Beurteilung der
T, N und M Kategorie, der Tumorstadien (cTNM) bzw. der Stadiengruppierung nach
UICC/AJCC.

Primértumor (¢T) n = 35 Patienten Anzahl
cT; 33 94,3 %
cT, 2 5,7 %

Lymphknoten (¢N)
cNo 0 0 %
cN+ 35 100 %

Fernmetastasen (¢M)
cMp 31 88,5 %
cMy, 4 11,5%

Tabelle 11:  Abschliefende Beurteilung des Tumorkategorien (¢cTNM)
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TNM-KIlassifikation n = Patienten Anteil
T3NoM, 0 0 %
T3N M, 29 82,9 %
TsNMy, 4 11,4 %
T4NoM, 0 0 %
T/N1M, 2 5,7 %
TN M, 0 0 %

Tabelle 12: TNM-Klassifikation

UICC Stadien n = Patienten Anzahl
Stadium 0 0 0 %
Stadium I 0 0 %

Stadium ITA 0 0 %
Stadium IIB 0 0 %
Stadium III 31 88,5 %

Stadium IVA 4 11,5%

Tabelle 13:  Stadiengruppierung UICC

Alle 35 Patienten wiesen zum Zeitpunkt der Diagnose ein lokal-fortgeschrittenes Stadium

11 (88,5 %) bzw. IVA (11,5 %) auf.
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4.4 Chemotherapie

4.4.1 Zahl der Kurse und Zyklen

Bei den 35 in die Studie aufgenommenen Patienten waren 2 Zyklen mit jeweils 6 Kursen
Paclitaxel/PLF geplant. Median wurden 2 Zyklen bei einem Minimum von 0,66 und einem
Maximum von 2 Zyklen durchgefiihrt.

Es wurden insgesamt 351 Kurse verabreicht. Vorgesehen waren 12 Kurse, wobei 12 Kurse
median mit einer Schwankungsbreite von 4 (Minimum) bis 12 Kursen (Maximum) appliziert
werden konnten.

23 Patienten (65,8 %) erhielten 2 komplette Zyklen, 18 (51,4 %) mit geplanter Dosis. Im
ersten Therapiezyklus kam es zu 4 komplikationsbedingten Abbriichen: Zwei davon
erfolgten wihrend des vierten Kurses des 1. Zyklus (I/4) auf Grund einer Progredienz eines
falschlicherweise als anaplastisches Adenokarzinom klassifizierten epitheloiden Sarkoms
bzw. Diarrhoe Grad 4; nach dem 4. Kurs muBlte ein Patient wegen Stomatitis Grad 3 und
Herpes labialis die Therapie vorzeitig beenden. Der vierte Patient musste nach dem 5. Kurs,
bedingt durch starken Gewichtsverlust von mehr als 13 kg, Ubelkeit, Diarrhoe und
Erbrechen Grad 3, die Therapie abbrechen.

Diese vier Patienten waren somit nicht fiir die Chemotherapie auswertbar, da zur Uberprii-
fung des Ansprechens mindestens ein kompletter Zyklus (Responseevaluierung) gefordert
war.

Nach AbschluB3 des ersten Zyklus kam es zu weiteren 8 Therapieabbriichen: Jeweils 4
unmittelbar nach dem 1. Zyklus: zwei wegen nicht-Ansprechens (NC), einer wegen
protrahierter Neutropenie und einer auf Grund des Wunsches des Patienten bzw. 4 Pa-
tienten vor Beendigung des 2. Zyklus. Hier waren zweimal Nausea Grad 3, protrahierte
Myelosuppression und Gewichtsverlust ausschlaggebend, einmal eine Lungenembolie und
einmal eine Tumorprogression (PD).

Eine Ubersicht iiber die durchgefiihrte Chemotherapie gibt folgende Aufstellung:
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Zahl der Zyklen
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geplant: 2
durchgefiihrt: Median: 2
Minimum: 0,66
Maximum: 2
Zahl der Kurse
geplant: 12
durchgefiihrt: Median: 12
Minimum: 4
Maximum: 12
gesamt: 351
Zahl der Kurse n = 35 Patienten Anteil
12 23 65,8 %
26<12 11,4 %
11,4 %
<6 11,4 %
Tabelle 14:  Zahl der Kurse
Zahl der Zyklen n = Patienten Anteil
<1 4 11,4 %
1 4 11,4 %
<1>2 4 11,4 %
2 23 65,8 %
Tabelle 15:  Zahl der Zyklen
Therapieabbriiche n = 12 Patienten
im 1. Zyklus 4
nach 1. Zyklus 4
vor Ende des 2. Zyklus 4
Tabelle 16: Therapieabbriiche




4.4.2 Therapieansprechen

Entsprechend den Vorgaben des Studienprotokolls wurde bei allen Patienten nach Abschluf3
eines Therapiezyklus ein komplettes Restaging durchgefiihrt Zur Beurteilung des
Ansprechens wurde die Endoskopie und der endoskopische Ultraschall herangezogen. Eine
unabhingige CT-Befundung ging ebenfalls in die Beurteilung mit ein. Da bei 4 Patienten die
Chemotherapie im Laufe des 1. Zyklus wegen Nebenwirkungen abgebrochen werden
muflte, konnte somit bei 31 Patienten (eigentliches Studienkollektiv) der 35 in die Studie

aufgenommenen Patienten die Wirkung der Chemotherapie evaluiert werden.

Eine vollstdndige Tumorriickbildung (cCR) wurde nicht beobachtet. Insgesamt sprachen 15
Patienten auf die Behandlung an (15 PR = 48,3 %); (95 % Konfidenzintervall 30,2 % -
66,9 %). 16 Patienten wurden als Nonresponder klassifiziert (<PR = 51,6 %). Bei 6 Patien-
ten betrug die Tumorriickbildung weniger als 50 % (MR=19,3 %), wihrend bei 2 Patienten
eine Progression unter Chemotherapie aufgetreten war. Fiir das Ansprechen ergab sich fiir

die verschiedenen diagnostischen Verfahren folgende Verteilung:

Endoskopie n = Patienten Anteil
sehr gutes Ansprechen 7 22,6 %
gutes Ansprechen 13 42 %
geringes Ansprechen 5 16,1 %
mafiges Ansprechen 1 3,2%
kein Ansprechen 4 12,9 %
Progression 1 3,2%
EUS Volumen
abnehmend 25 80,5 %
zunehmend 6 19,5 %
CT

PR 13 42 %

MR 1 3.2%
NC 16 51,6 %

PD 1 3.2%

Tabelle 17:  Einzelanalyse des Gesamtansprechens

49




Die Ergebnisse der abschlieBenden Beurteilung sind in Tabelle 18 zusammengefalit.

Ansprechen n = 31 Patienten Anteil
PR 15 48,4 %
MR 6 19,3 %
NC 25,8 %
PD 6,4 %

Tabelle 18:  Zusammenfassende Beurteilung des Ansprechens

4.4.3 Toxizitat

Entsprechend der Common Toxicity Criteria (CTC-Kriterien des NCI) wurde die Ver-
traglichkeit der Chemotherapie dokumentiert. Die Angaben beziehen sich auf 34 Patienten,
da fiir einen in einer auswdrtigen Klinik behandelten Patienten keine Daten zur Toxizitét

vorlagen. Die jeweils im 1. bzw. 2. Therapiezyklus beobachteten Toxizitdten sind im

Anhang | aufgefiihrt.

In Tabelle 19 sind die wéihrend der gesamten Vorbehandlung beobachteten Toxizitdten

zusammengefasst.
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CTC-Grad 0 1 2 3 4
Leukozyten 6 (17,6 %) | 11 (32,3 %) | 12 (35,3 %) | 4 (11,7 %) 12,9 %)
Neutrophile 7 (20,6 %) | 7 (20,6 %) |8 (23,5 %) 8(23,5%) | 4 (11,7 %)
Thrombozyten 31 91,1 %) | 3 (8,8 %) - - -

Hb 4 (11,7%) | 19(55.9 %) | 11 (32,3 %) - -
Emesis 21 (61,7 %) | 7(20,6 %) | 5(14,7 %) 12,9 %) -
Nausea 6 (17,6 %) | 13(38,2%) | 14 (41,2%) | 1(2,9 %) -
Mukaositis 16 (47,0 %) | 12 (35,3 %) | 5 (14,7 %) 12,9 %) -
Diarrhoe 12 (35,3%) | 6 (17,6 %) | 8(23,5%) | 7(20,6 %) 12,9 %)
Alopezie 1(2,9%) | 10(29,4%) | 17 (50,0 %) | 6 (17,6 %) -
Osophagitis . . . . ]
Dysphagie 5014,7%) | 8(23,5%) | 11(32,3 %) | 10 (29,4 %)

Anorexie 24 (70,6 %) | 4 (11,7 %) | 5(14,7 %) 12,9 %) -
Infektionen 28 (82,3%) | 2(5,9%) 4 (11,7 %) - -
Obstipation 11 (32,3 %) | 15 (44,1 %) | 8 (23,5 %) - -
ZNS 34 (100 %) - - - -
Miidigkeit 19 (55,9 %) | 7(20,6 %) | 8(23,5 %) - -
Myalgie/ 0 0 0

Arthralgie 24 (70,6 %) | 3 (8,8 %) 7 (20,6 %)

Tabelle 19:  Gesamttoxizitit

4.4.3.1 Hamatologische Toxizitdten

Leukozyten

Fiir den Leukozytennadir ergab sich im 1. Zyklus ein Wert von 3,560x10°/1 median, wobei

die Schwankungsbreite zwischen 0,860x10%/1 (Minimum) und 6,700x10°/1 (Maximum) lag.

Im 2. Zyklus unterschieden sich die Werte nur geringfiigig, 3,280x10%/1 median mit einer
Schwankungsbreite von 2,000x10°/1 (Minimum) bis 6,220x10°/1. Durchschnittlich lag die

Toxizitét flir alle Patienten bei Grad 1, was Leukozytenwerten zwischen 3,0 und 3,9x10°/1

entspricht.

51




Neutrophile

Die Werte fiir Neutrophile lagen im 1.Zyklus in einer Schwankungsbreite von 0,700x10°/1
bis 5,170x10°/1 bei 1,405x10°/1 median. Im 2. Zyklus lieBen sich dhnliche Werte erheben:
1,290x10°/1 median, Minimum 0,570x10°/1 und Maximum 3,360x10"/1,

Thrombozyten

Bei den Thrombozyten lag der medianen Nadirwert im 1. Zyklus bei 169000/mm’, das
Minimum bei 86000/mm’ und das Maximum bei 382000/mm’. Im 2. Zyklus beliefen sich die
Werte auf 169000/mm’ median mit einer Schwankungsbreite von 95000/mm’ bis
263000/mm’. Im Durchschnitt lag also die Toxizitit fiir alle Patienten bei Grad 0 nach CTC.
Ein Thrombozytenabfall unter 75000 x 10°/1 wurde nicht beobachtet.

Haemoglobin

Vergleichbare Toxizitdtsgrade ergaben sich auch fiir den Haemoglobinnadir, im 1. Zyklus
ergaben sich Werte von 10,8 g/100ml median bzw. 10,4 g/100ml median im 2. Zyklus. Dies
entspricht einer Gesamttoxizitdt CTC Grad 1.

Tabelle 20 gibt einen Uberblick iiber die beschriebenen Daten, zusitzlich die Werte fiir
Neutrophile und Erythrozyten im 1. Zyklus, .Tabelle 21 im 2. Zyklus.

Nadirwerte Median Minimum Maximum
Leukozyten
(x10°/1) 3,560 0,860 6,700
Neutrophile
(x10°/) 1,405 0,700 5,170
TR B o 169000 86000 382000
(mm’)
Hb (g/100ml) 10,8 8,5 14,2
Erythrozyten
(xlOg/l) 3,5 2,7 4,6

Tabelle 20:  Nadirwerte 1. Zyklus
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Nadirwerte Median Minimum Maximum
Leukozyten
(xlOg/l) 3,280 2,000 6,220
Neutrophile
(xlOg/l) 1,290 0,570 3,360
e ien 169000 95000 263000
(mm”)
Hb (g/100ml) 10,4 8,5 12,5
Erythrozyten
(xlOg/l) 33 2,6 4.4
Tabelle 21: Nadirwerte 2. Zyklus

4.4.3.2 Nichthdmatologische Toxizitdten

Nausea/Emesis
Die prophylaktische Gabe von Antiemetika (SHT;-Antagonisten und Dexamethason) erwies
sich als hochwirksam. Nur bei einem Patienten wurden Ubelkeit und Erbrechen von CTC

Grad 3 beobachtet.

Mukositis

Anndhernd die Halfte der Patienten hatte keine Mucositis. Schmerzlose Ulcera und leicht
wunde Stellen (Grad 1) bzw. schmerzhafte Erytheme und Ulcera, bei denen Essen jedoch
noch moglich war (Grad 2) wurden bei 35,3 % bzw. 14,7 % beobachtet. Bei einem
Patienten waren Ulcera und Erytheme so ausgeprigt, daf i.v. Hydratation notwendig wurde

(Grad 3).

Diarrhoe

Annéhernd ein Drittel der Patienten hatte keine Durchfélle. Leichte Diarrhoen mit 4 bis zu 6
Stuhlgéingen pro Tag (Grad 1 und 2) waren in 14 Féllen (41,1 %) zu beobachten. Bei 7
Patienten (20,6 %) war zusétzlich parenterale Unterstiitzung wegen Dehydratation erforder-
lich (Grad3). Diarrhoen, die eine Intensivpflege aufgrund physiologischer oder haemody-
namischer Konsequenzen erforderlich machten (Grad 4), wurden bei einem Patienten

beobachtet.
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Obstipation
Obstipationen traten in den ersten Tagen nach Paclitaxel/Cisplatin-haltiger Chemotherapie
auf. Stuhlerweichende Mittel oder Erndhrungsumstellung (Grad 1) waren bei 15 Patienten

(44,1 %) notwendig, Laxantiengabe war zusétzlich bei 8 Patienten (23,5 %) erforderlich.

Alopezie

Bei 6 Patienten (17,6 %) trat ein kompletter jedoch reversibler Haarausfall auf, bei weiteren
17 Patienten (50 %) wurde ein deutlicher Haarausfall beobachtet (CTC Grad 2 23 Patienten
67,6 %)

Dysphagie
Schwere Schluckbeschwerden (Grad 3), die eine i.v. Hydrierung erforderlich machten,
traten bei 10 Patienten (29,4 %) auf. Weitere 11 Patienten konnten wegen einer Dysphagie

nur piirierte, weiche oder fliissige Kost zu sich nehmen (Grad 2).

Anorexie
24 Patienten (70,6 %) hatten normalen Appetit. Eine verminderte Nahrungsaufnahme (Grad
2) wurde bei 5 Patienten (14,7 %) beobachtet. Zusitzliche i.v. Fliissigkeitszufuhr (Grad 3)

war bei nur einem Patienten notwendig (2,9 %).

Infektionen

Geringgradige Infektionen, die keine aktive Behandlung notwendig machten (Gradl),
wurden bei 2 Patienten (5,9 %) beobachtet, mittelgradige, lokalisierte Infektionen, die einer
lokalen oder oralen antibiotischen Behandlung bedurften (Grad 2), traten in 4 Féllen
(11,7 %) auf. Schwerwiegende systemische Infektionen oder eine Sepsis wurden nicht

beobachtet.

ZNS

Es wurden keine Nebenwirkungen beobachtet.
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Miidigkeit

Vermehrte Miidigkeit, jedoch ohne Einflu} auf die normale Aktivitdt (Grad 1), war bei 7
Patienten (20,6 %) zu beobachten. 8 Patienten (23,5 %) berichteten von mittelgradiger
Miidigkeit oder von Schwierigkeiten bei der Durchfiihrung einiger Aktivitéten (Grad 2).

Myalgie/Arthralgie

Die ersten 10 Patienten (29,4 %) klagten iiber Myalgien bzw. Arthralgien, die im Anschluss
an die Paclitaxel-Zufuhr aufgetreten waren. Drei Patienten benétigten nicht-steroidale
Analgetika, bei weiteren sieben Patienten war eine zusétzliche Steroidtherapie bis zu flinf
Tagen erforderlich (67). Die Beobachtung des gehéduften Aufiretens von Arthralgien bzw.
Myalgien nach Paclitaxel hatte zur Folge, dass die Pramedikation vor Paclitaxel intensiviert
wurde. Im urspriinglichen Protokoll war eine Prophylaxe mit Dexamethason (20 mg),
Clemastine und Cimetidine 30 min vor Paclitaxel vorgesehen. Stattdessen erhielten die
weiteren Patienten zusétzlich am Vorabend sowie um 6.00 Uhr morgens des Therapietages

zusétzlich 8 mg Dexamethason oral.

Letalitat

Es kam zu keinem chemotherapiebedingten Todesfall.

4.4.3.3 EinfluB3 der Nebenwirkungen auf den Ablauf der Chemotherapie

Der geplante zeitliche Ablauf des 1. Zyklus muf3te bei 5 Patienten wegen Leukozytopenie,
bei einem Patienten wegen Thrombozytopenie und bei 4 Patienten wegen kombinierter
Leuko/Thrombozytopenie gedndert werden. Diarrhoe bei 2 Patienten und eine Infektion bei
einem Patient waren weitere Griinde flir die zeitliche Verzogerung.

Insgesamt muflten 8 Patienten hospitalisiert werden, 3 wegen Diarrhoe, 3 wegen Port-
komplikationen und 2 auf Grund von Infektionen.

3 Patienten erhielten Erythrozytentransfusionen, eine Patient erhielt Antibiotika.

Im zweiten Zyklus verzogerte sich der Ablauf auf Grund einer Leukozytopenie bei 4
Patienten. Eine zu einer zeitlichen Verzogerung fiihrende Thrombozytopenie oder kombi-

nierte Leuko/Thrombozytopenie wurde nicht beobachtet.
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Drei Patienten muflten wegen Diarrhoe und einer wegen Infektion voriibergehend die
Chemotherapie unterbrechen.

Hospitalisiert wurden 2 Patienten (1 x Diarrhoe, 1 x Lungenembolie), 3 Patienten erhielten
Erythrozytentransfusionen, 2 Patienten erhielten wegen einer Granulozytopenie den

Granulozyten stimulierenden Wachstumsfaktor Filgrastim (Neupogen).

Verschiebungsgriinde Griinde n = Patienten Anteil
1. Zyklus
Leukozytopenie 5 14,7 %
Thrombozytopenie 1 2,9 %
Leuko/Thrombozytopenie 4 11,8 %
Diarrhoe 2 5,9 %
Infektionen 1 2,9 %
andere 2 5,9 %
Zusatztherapien
1. Zyklus
Erythrozytentransfusionen 3 8,8 %
Thrombozytentransfusionen 0 0%
Antibiotika 1 2,9 %
Hospitalisierung
Diarrhoe 3 8,8 %
Portkomplikationen 3 8,8 %
Infektionen 2 5,9 %

Tabelle 22:  Verschiebungsgriinde, Zusatztherapie, Hospitalisierung im 1. Zyklus
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Verschzi.el;}l,llligj;griinde Griinde n = Patienten Anteil
Leukozytopenie 4 16 %
Thrombozytopenie 0 0%
Leuko/Thrombozytopenie 0 0%
Diarrhoe 3 12 %
Infektionen 1 4 %
andere 3 12 %

Zusatztherapien

2. ZyKklus

Erythrozytentransfusionen 3 12 %
Thrombozytentransfusionen 0 0%
Neupogen 2 8%

Hospitalisierung
Diarrhoe 1 4 %
Lungenembolie 1 4 %

Tabelle 23:  Verschiebungsgriinde, Zusatztherapien, Hospitalisierung 2. Zyklus

4.4.4 Zusammenfassende Betrachtung

Die Kombination Paclitaxel/Cisplatin/Leucovorin/5-FU wurde von Patienten mit lokal-
fortgeschrittenen Adenokarzinomen der Speiserhre relativ gut toleriert. Als schwere bzw.
lebensbedrohliche Nebenwirkungen wurden in erster Linie Diarrhoen, Neutropenien und
dysphagische Beschwerden beobachtet. Hauptgriinde fiir eine Verzogerung der geplanten
wochentlichen Chemotherapie waren protrahierte Granulozytopenien und Diarrhoen. Die
Durchfiihrung der Chemotherapie war bei der Mehrzahl der Patienten ambulant moglich.
Insgesamt mufiten 10 Patienten wegen therapiebedingter Nebenwirkungen hospitalisiert
werden. Hauptgriinde hierflir waren Diarrhoen (n = 4), Portkomplikationen (n = 3) und eine
klinisch relevante Lungenembolie. 23 Patienten (65,8 %) erhielten die geplanten 12 Kurse;
bei 4 Patienten (11,4 %) muBite die Chemotherapie im 1. Zyklus vorzeitig beendet werden.

Bei 15 Patienten (48,4 %) flihrte die Vorbehandlung zu einer Gré3enabnahme von mehr als
50 % (PR), bei weiteren 6 Patienten (19,3 %) wurde eine geringere Riickbildung des
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Primdrtumors (minor response) beobachtet. Nur 2 Patienten waren unter Chemotherapie
progredient (6,4 %)

Von den 35 in die Studie aufgenommenen Patienten erhielten 31 mindestens einen
kompletten Behandlungszyklus. Da das Studienziel die Uberpriifung der Wirksamkeit der
Chemotherapie auf die Resektabilitidt und die Auswirkungen auf die Prognose der Patienten
mit lokal-fortgeschrittenen Adenokarzinomen des Osophagus war, erfolgen die weiteren
Analysen der Behandlungsergebnisse nur fiir die 31 fiir Chemotherapie evaluierbaren
Patienten (eigentliches Studienkollektiv). Die Patientencharakteristika und tumorbe-

zogenen Daten des Studienkollektivs (n = 31) werden in Anhang I dargestellt.
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4.5 Ergebnisse Chirurgie

4.5.1 Operation

Der Studienplan sah vor, die Patienten 30 Tage nach Ende des letzten Zyklus einer Opera-
tion zuzufiihren. Von den 31 Patienten des Studienkollektivs konnte 29 reseziert werden. 2
Patienten wurden nicht operiert, da sie unter Chemotherapie progredient waren.

Bei 15 Patienten erfolgte eine transmediastinale Osophagektomie, bei 11 eine transthorakale
Osophagektomie. Bei einem Patienten muBte wegen einer ausgedehnten Magenbeteiliegung
eine Osophagogastrektomie durchgefiihrt werden, bei 2 Patienten wurde eine transhiatal
erweiterte Gastrektomie durchgefiihrt.

In 10 Fillen mufite die Operation erweitert werden. Bei 4 Patienten wurden Zwerchfell-
anteile mitreseziert, je einmal Anteile von Pleura, Magen, und Omentum. Bei einem
Patienten wurde die Milz extirpiert, ein weiterer cholezystektomiert. Bei einem Patient

wurde wegen eines metastasenverddchtigen Herdes eine Lungenkeilexcision durchgefiihrt.

Resektionsverfahren n = Patienten Anteil
transmediastinale Osophagektomie 15 51,7 %
transthorakale Osophagektomie 11 37,9 %
Osophagogastrektomie 1 3,5%
transhiatal erweiterte Gastrektomie 2 6,9 %
Tabelle 24: Resektionsverfahren
OP-Erweiterungen n = Patienten Anteil
insgesamt 10 100 %
Zwerchfell 4 40 %
Pleura 1 10 %
Magen 1 10 %
Milz 1 10 %
Gallenblase 1 10 %
Omentum 1 10 %
Lungenkeilexcision 1 10 %

Tabelle 25: OP-Erweiterungen

59



Die Rekonstruktion der Speisepassage erfolgte durch Magenhochzug im hinteren (n = 17)
oder vorderen Mediastinum (n= 3), bei transthorakalem Vorgehen in 6 Fillen mit intratho-
rakaler Anastomose. Da bei einem Patienten der Magen durch Voroperationen nicht zur
Verfligung stand, erfolgte eine Coloninterposition. Zwei Patienten, bei denen eine palliative

Resektion durchgefiihrt wurde, erhielten eine Osophagojejunostomie mit Roux-Y

Anastomose.

Rekonstruktionsverfahren n = Patienten Anteil
MHZ im hinteren | transmediastinal 14 48,3 %
Mediastinum mit

cervicaler transthorakal 3 10,3 %
Anastomose
MHZ im vorderen | transmediastinal 0
.. . 1 3,5%
Mediastinum mit
cervicaler
transthorakal

Anastomose 2 6.9%
Intrathorakale Anastomose 6 20,6 %
Coloninterponat 1 3,5%

Osophagoiejunostomie
phagojej 2 6.9 %

Roux-Y Anastomose

Tabelle 26: Rekonstruktionsverfahren

4.5.2 Komplikationen und Letalitit

Intraoperativ gab es bei keinem der 29 operierten Patienten Komplikationen. Postoperativ
kam es bei insgesamt 17 Patienten zu Komplikationen, wobei 13 direkte Operationsfolgen

waren. Eine genaue Ubersicht gibt Tabelle 27.
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Komplikationen n = Patienten Anteil
intraoperativ 0 0%
. ja 17 62,5 %
postoperativ -
nein 12 37,5 %
Komplikationen chirurgisch 13
cervicale Insuffizienz 5
42,9 %
+Trachealwandnekrose 1
Speichelfistel 4 35,8 %
Anastomoseninsuffizienz 1 7,1 %
Nekrose MHZ 1 7,1 %
Recurrensparese 1 7,1 %
Komplikationen allgemein 4
Pneumonie 2 333 %
Infektionen 2 333 %

Tabelle 27:  Komplikationen

Von den 13 Patienten mit chirurgischen Komplikationen mufte ein Patient wegen einer
Nekrose des Schlauchmagens revidiert werden. Bei 2 Patienten mit cervicaler Insuffizienz
war eine Drainagebehandlung erforderlich. Ein weiterer Patient entwickelte nach
Endodissektion eine Trachealnekrose, die mit einem Stent iiberbriickt wurde.

Kein Patient verstarb wéhrend der ersten 30 bzw. 90 Tagen an Folgen der chirurgischen

Therapie. Die postoperative Letalitdt war somit 0 %

4.5.3 Uberwachungsstation

Die Schwere der postoperativen Komplikationen spiegelt sich in der Aufenthaltsdauer auf
der chirurgischen Uberwachungsstation wieder. Die Patienten konnten nach 7 Tagen

median auf Normalstation verlegt werden, bei einer Schwankungsbreite von 4 bis 13 Tagen.
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Uberwachungsstation Tage
Median 7
Minimum 4
Maximum 13

Tabelle 28:  Aufenthaltsdauer Uberwachungsstation

Die stationdre Behandlung berechnet ab dem Operationstag 21 Tage median (Schwan-

kungsbreite 10 bis 52 Tage)

Stationire Behandlung Tage
Median 21
Minimum 10
Maximum 52

Tabelle 29: Aufenthaltsdauer Normalstation

4.6 Pathologie

Die pathohistologische Priparatbefundung erfolgte im Pathologischen Institut des
Klinikums rechts der Isar der Technischen Universitdit Miinchen ohne Kenntnis der
praeoperativen klinischen Tumorklassifikation. Die ypT, ypN, und ypM-Kategorien wurden
anhand des Resektates, der Resektionsstatus anhand des pathohistologischen Befundes und

der Informationen der Operateure festgelegt.

4.6.1 Primirtumorkategorie (ypT)

Die klinische Festlegung der Krankheitsausbreitung vor Beginn der Chemotherapie hatte fiir
die Primirtumorkategorie des Studienkollektives folgende Verteilung ergeben: ¢T5; = 29 und
cT4 = 2. Zwei Patienten der cT;-Kategorie wurden wegen progredienter Erkrankung nicht
operiert. Die pathohistologischen Primdrtumorkategorien der 29 resezierten Patienten ist in

der folgenden Tabelle 30 zusammengefasst.
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Primértumor (ypT) | n = Patienten Anteil
ypTo 3 10,3 %
ypT, 4 13,8 %
ypT> 5 17,2 %
ypT; 17 58,6 %
ypT4 0 0%

Tabelle 30:  ypT Primiirtumor-Kategorie

Demnach hatten 13 der 29 resezierten Patienten (44,8 %) bei der pathohistologischen
Aufarbeitung gegeniiber der klinischen Einschitzung eine niedrigere Primirtumorkategorie.
12 Patienten hatten eine Primédrtumorkategorie yp < T;. Bei 3 Patienten hatte sich unter der

Chemotherapie der Primirtumor vollstindig zuriickgebildet.

4.6.2 Lymphknotenkategorie (ypN)

Das Ausmal} der Lymphadenektomie wurde durch die Wahl der Operationsmethode bzw.
das ResektionsausmaBl bestimmt. Insgesamt wurden bei den 29 operierten Patienten 711
Lymphknoten extirpiert, pro Patient 25 median mit einer Schwankungsbreite von 7 bis 43
Lymphknoten. Die histopathologische Untersuchung ergab insgesamt 101 befallene
Lymphknoten, eine Lymphknotenmetastase median. Die Anzahl der mit Karzinom-
metastasen befallenen Lymphknoten schwankte zwischen 1 und 23 Lymphknoten.

Zahl entnommener Lymphknoten

Median 25
Minimum 7
Maximum 43

Summe 711

Tabelle 31:  Zahl der entnommenen Lymphknoten
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Zahl der befallenen Lymphknoten

Median 1
Minimum 1
Maximum 23

Summe 101

Tabelle 32:  Zahl befallener Lymphknoten

Entsprechend den Empfehlungen der UICC ergab sich die nachfolgende Lymphknoten-

kategorie (ypN) :

Lymphknoten (ypN) n = Patienten Anteil
ypNo 11 37,9 %
ypN; 17 58,6 %
ypNy 1 3,5%

Tabelle 33:  ypN Lymphknoten-Kategorie

Bei einem Patienten wurden bei einer palliativen Resektion nur 7 Lymphknoten entfernt, so
dal die Vorraussetzung der fiir die Klassifizierung des nodalen Status von mindestens 10

entfernten Lymphknoten nicht erfiillt waren (pNx).

Lymphknotenquotient

Eine Prognoseverbesserung durch die Lymphadenektomie erscheint dann mdglich, wenn die
Anzahl der entfernten Lymphknoten deutlich die Anzahl befallener Lymphknoten iibersteigt.
Dabei wird der Quotient aus der Anzahl befallener Lymphknoten zur Anzahl entfernter
Lymphknoten als Lymphknotenquotient bezeichnet (LK-Ratio). Dieser sollte nach
Moglichkeit unter 0,2 bzw. 20 % liegen, d.h. 80 % der entfernten Lymphknoten sollten in

der Routinehistologie tumorfrei sein.

Lymphknotenquotient n = Patienten Anteil
No 12 42,8 %

bis 20 % 8 28,6 %

tiber 20 % 8 28,6 %

Tabelle 34:  Lymphknotenquotient
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20 Patienten (71,4 %) hatten entweder keine Lymphknotenmetastasen (42,8 %) bzw. einen
Lymphknotenquotient von bis zu 20 % (28,6 %)

4.6.3 Fernmetastasenkategorie (ypM)

25 Patienten (86,2 %) hatten keine Fernmetastasen. Bei 3 Patienten wurde ein Befall der
coeliacalen Lymphknoten nachgewiesen (ypM,,). Ein Patient hatte unter der Chemotherapie
eine Portimplantationsmetastase in der Bauchwand nach vorrausgegangener Laparoskopie

entwickelt (ypMp).

Metastasen (ypM) n = Patienten Anteil
ypMy 25 86,2 %
ypMi, 3 10,3 %

ypM,
prlb 1 3,5 %

Tabelle 35:  ypM Metastasen-Kategorie

4.6.4 ypTNM und Stadiengruppierung

Entsprechend der Kriterien der UICC/AJCC ergaben sich die in den nachfolgenden Tabellen
36 und 37 zusammengefaliten ypTNM und ypStadiengruppierungen
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ypTNM n = Patienten Anteil
ToNoM, 0 0%

ToN1M, 2 6,9 %
ToNi1M, 1 3,5%
T NoM, 3 10,3 %
T:N1M, 1 3,5%
T\N:M, 0 0%

T>NoM, 3 10,3 %
ToN1M, 2 6,9 %
T.N:M, 0 0%

TsNoM, 4 13,8 %
TsNoM, 1 3,5%
T5Ni1M, 10 34,5 %
TsNM, 1 3,5%
T:N\M, 1 3,5%

Tabelle 36:  ypTNM-Stadien

UICC-Stadien

ypUICC-Stadien n = Patienten Anteil
Stadium 0 0 0 %
Stadium I 3 10,3 %
Stadium ITA 7 24,2 %
Stadium 11B 5 17,2 %
Stadium III 10 34,5 %
Stadium IV 4 13,8 %

Tabelle 37:  ypUICC-Stadien

4.6.5 Weitere pathohistologische Befunde

Zusétzlich wurde der Primdrtumor histologisch nach der WHO-Klassifikation und dem

histologischen Subtyp nach Lauren klassifiziert.
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Histologie (WHO-Klassifikation)

Pathologie WHO n = Patienten Anteil
tubular 14 48,3 %
tubulopapillédr 5 17,2 %
tubulosolid 2 6,9 %
tubulomucin6s 1 3,5%
mucinds 3 10,3 %
Siegelring 1 3,5%
solide 1 3,5%
neuroendokrin 1 3,5%
adenosquamos 1 3,5%

Tabelle 38: Klassifikation des Priméirtumors nach WHO-Kriterien

Laurenklassifikation

22 von 27 klassifizierbaren Tumoren konnten dem intestinalen Subtyp nach Lauren zuge-
ordnet werden, 5 dem nicht-intestinalen Typ, wobei keine weitere Differenzierung in den
diffusen bzw. Mischtyp vorgenommen wurde. 2 Tumoren, je ein neuroendokrines und

adenosquamoses Karzinom, konnten nicht klassifiziert werden.

Lauren Klassifikation n = Patienten Anteil
mntestinal 22 81,55 %
nicht intestinal 5 18,5 %

Tabelle 39: Klassifikation nach Lauren

Lymphangiosis carcinomatosa
Bei 12 Patienten fand sich in der Routinefirbung ein Befall der Lymphbahnen (Lymph-

angiosis carcinomatosa)

Lymphangiosis n = Patienten Anteil
carcinomatosa
ia 12 41,4 %
nein 17 58,6 %

Tabelle 40:  Lymphangiosis carcinomatosa
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Histopathologische Regression

Zur Einschitzung des relativen Anteils an Residualtumorgewebe wurde das makroskopisch
identifizierbare Tumorbett histologisch komplett untersucht und dabei die Tumorregression
in 3 Grade unterteilt. Eine pathohistologisch vollstdndige Riickbildung des Primértumors
sowie der Lymphknotenmetastasen (pCR) wurde nicht beobachtet. Bei 9 Patienten (31 %)
fand sich eine subtotale Tumorregression (< 10 % Residualtumor/Tumorbett) (Regressions-
grad 1), bei 10 Patienten (34,5 %) eine partielle Tumorregression (10 — 50 % Residualtu-
mor/Tumorbett) (Regressionsgrad 2). Bei weiteren 10 Patienten war dagegen nur eine
geringe oder keine Tumorregression (>50 % Residualtumor/Tumorbett) (Regressionsgrad

3) aufgetreten.

Tumorregression n = Patienten Anteil
Grad 1 9 31,0 %
Grad 2 10 34,5 %
Grad 3 10 34,5 %

Tabelle 41:  Pathohistologische Tumorregression

Pathohistologisches Ansprechen (Response)
9 Patienten (31 %) wurden als pathohistologische Responder (Regressionsgrad 1) klassifi-
ziert, 20 Patienten (69 %) als Nonresponder (Regressionsgrade 2 und 3) definiert.

Ansprechen o .
pathohistologisch I atenten Anteil
Responder 9 31.0 %
Nonresponder 20 69.0 %

Tabelle 42:  Responder vs. Nonresponder

4.6.6 Resektionsstatus

Bei Berticksichtigung der Angaben der Operateure und der pathohistologischen Befunde
konnte die Tumorextirpation bei 20 Patienten als RO Resektion durchgefiihrt werden. Bei 6
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Patienten waren mikroskopisch Tumorresiduen nachweisbar (R1-Resektion), bei 5 im
Tumorbett, sowie bei einem im umgebenden Fettgewebe. Bei 3 Patienten mufte
makroskopisch Tumor belassen werden (R2-Resektion), je einmal am aboralen Resektions-

rand, im Tumorbett und in der AuBenwand des linken Hauptbronchus (Mipu).

n = Patienten Anteil
ja 29 93,6 %
Operation -
nein 2 6.4 %
Resektionen 29 100 %
Resektionstyp
RO 20 68,9 %
R1 6 20,7 %
R2 3 10,4 %

Tabelle 43:  Operation und Resektionsstatus

Klinisches Ansprechen und Resektionsstatus

Alle 15 Patienten, die auf die Chemotherapie klinisch angesprochen hatten (Responder),
konnten reseziert werden mit einem Anteil von 80 % kompletten Resektionen. 2 der 16
Nonresponder waren irresektabel, bei den 14 resezierten Patienten war eine komplette

Tumorextirpation bei 57 % mdglich.

Studienkollektiv
/nﬂ\
Responder klinisch Nonresponder
TS 1‘6
15 Resektionen 14
RO R1/2 RO R1/2
12 (80 %) 3 (20 %) 8 (57,2 %) 6 (42,8 %)

Abbildung 5: Ansprechen klinisch und Resektionsstatus
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Pathohistologisches Ansprechen und Resektionsstatus
Der Anteil an kompletten Resektionen betrug bei Patienten mit dem Tumorregressionsgrad

1 88,9 %, bei pathohistologischen Nonrespondern (Regressionsgrade 2 und 3) 60 %.

Patientengut
n=29
Responder pathologisch Nonresponder
9 20
Resektionen
RO R1/2 RO R1/2
8 (88,9 %) 1 (11,1 %) 12 (60 %) 8 (40 %)

Abbildung 6: Pathohistologisches Ansprechen und Resektionsstatus

4.6.7 Downstaging

Priméirtumor

Ein Vergleich der klinischen und histopathologischen Tumorstadien zeigt, dal durch die
neoadjuvante Chemotherapie eine Verschiebung zu niedrigeren Tumorstadien erreicht
wurde. Betrachtet man nur die T-Kategorie, fanden sich nach Vorbehandlung keine Ty-
Tumoren mehr, ebenso verringerte sich die Anzahl der Ts-Kategorien um 40,7 %. Insge-
samt war bei 13 der 29 operierten Patienten (44,8 %) ein ,,Downstaging* beziiglich der T-

Kategorie zu beobachten.

T-Stadium cT-Stadium ypT-Stadium
n = Patienten ( %)’ n = Patienten ( %)
T 0 (0 %) 3 (10,3 %)
T, 0 (0 %) 4 (13,8 %)
T 0 (0 %) 5(17,2 %)
Ts 27 (93,1 %) 17 (58,6 %)
T, 2 (6,9 %) 0 (0 %)

Tabelle 44:  Vergleich T-Kategorie vor und nach CTX der operierten Patienten. (*2 T3 nicht
operiert)
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Im Einzelnen konnte folgendes Downstaging erreicht werden:

Downstaging n = Patienten Anteil
ypTo 4 13,8 %
liatadh ypT, 4 13,8 %
cTs ypT 3 10,3 %
@=27) ypT; 16 55,1 %
ypTs4 0 0 %
ypTo 0 0%
Klinisch T 1 3,5 %
cTy ypT 0 0 %
@=2) ypT; 1 3,5%
ypTs4 0 0 %

Tabelle 45:  Einzelanalyse Downstaging T-Kategorie. (2 Pat. mit T3 nicht operiert)

In Abbildung 7 und Abbildung 8 sind die klinischen Primértumorkategorien cTs bzw. cT,4
mit den pathologischen Kategorien unter Beriicksichtigung des Ansprechens auf die
Chemotherapie dargestellt. Von 27 Patienten mit T; Tumoren hatten 13 auf die
Vorbehandlung angesprochen, 8 der 13 Patienten (61,5 %) zeigten eine niedrigere
Primértumorkategorie. 14 Patienten waren klinisch als Nonresponder definiert worden.
78,6 % dieser Patienten hatten auch bei der pathohistologischen Aufarbeitung eine Ts
Kategorie. Bei 2 Patienten, bei denen klinisch ein Verdacht auf Infiltration auf benachbarte
Strukturen bestand (cTs-Kategorie), fand sich nach Ansprechen auf die Chemotherapie

postoperativ eine Primidrtumorkategorie ypT; bzw. ypTs;.
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cT3 n=3

Abbildung 7: Downstaging bei ¢cT3-Tumoren (¢T3 vs. ypT)

cT4 n=0

Abbildung 8: Downstaging bei ¢cT4-Tumoren (cT4 vs. ypT)
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Lymphknotenstatus

Wie die Primdrtumorklassifikation zeigte auch der Lymphknotenstatus eine Anderung unter

Chemotherapie.
cN ypN
NSRBI n = Patienten ( %) n = Patienten ( %)
No 0 (0 %) 11 (37,9 %)
Ny 29 (100 %) 17 (58,6 %)
Ny 0 (0 %) 1 (3,5 %)

Tabelle 46:  Vergleich N-Status vor und nach CTX

Fernmetastasen

Dagegen korrelierte die klinische Einschitzung der Fernmetastasen weitgehend mit dem
intraoperativen und pathohistologischen Befund. Ein Patient entwickelte unter der
Chemotherapie eine Bauchwandmetastase (Portimplantationsmetastase nach vorrausge-

gangener Laparoskopie).

L SRR n= Paticelzl/{en (%) n= Pat);grll\t/in (%)
M, 26 (89,7 %) 25 (86.2 %)
M, 3(10,3 %) 3(10,3 %)

M. abdominal 0 (0 %) 1(3,5%)

Tabelle 47:  Vergleich M-Status vor und nach CTX

UICC-Stadien

Vor Chemotherapiebeginn wiesen 26 Patienten ein Stadium III, 3 ein Stadium IV auf.
Postoperativ hatten 15 Patienten (51,7 %) ein weniger fortgeschrittenes Stadium. In Tabelle

48 sind die klinischen Stadien den postoperativen Stadien gegeniibergestellt.
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UICC-Stadien

cUICC-Stadien
n = Patienten

ypUICC-Stadien
n = Patienten

0 0 0
I 0 3 (10,3 %)
A 0 7 (24,2 %)
B 0 5(17,2 %)
T 25 (86,2 %) 10 (34,5 %)
v 4 (13,8 %) 4 (13,8 %)

Tabelle 48:
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4.7 Verlaufsbeobachtung (Follow up)

Die postoperative Nachsorge filir alle Patienten erfolgte durch die Chirurgische Tumor-
ambulanz der Chirurgischen Klinik des Klinikums rechts der Isar der Technischen
Universitdit Miinchen. Daten zur Nachsorge liegen fiir 30 der 31 in die Studie
eingeschlossenen und evaluierbaren Patienten vor (Follow up 97 %)

Die Dauer der Verlaufsbeobachtung ab Beginn der Chemotherapie betrdgt am Stichtag
(31.10.2001) fiir tiberlebende Patienten 30,8 Monate (18 - 61,1 Monate). Ab dem Tag der
Operation betrdgt die Dauer der Nachsorge fiir iiberlebende Patienten 23,8 Monate median
(7,5-52,2 Monate). Am Stichtag leben 19 Patienten, 15 ohne erkennbare Krankheit
(NED), 4 mit Rezidiven/Progressionen; 12 Patienten sind an fortschreitender Tumor-

erkrankung verstorben.

Die Angaben zur Hiufigkeit der Rezidive bzw. Progressionen und zum Uberlebensstatus

sind in der nachfolgenden Tabelle 49 zusammengefasst.

Lebend mit
Resektion verstorben
NED Rezidiv/Progression
RO 13 3 4
(n=20)
R1 2 1 3
(n=6)
R2 0 0 3
(n=3)
keine Resektion 0 0 2
(n=2)
gesamt 15 4 12
(n=29)

Tabelle 49:  Verlaufsbeobachtung in Abhéingigkeit von Resektionsstatus
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4.7.1 Rezidive nach R0O-Resektion

4.7.1.1 Krankheitsfreies Uberleben

Von 20 Patienten mit RO-Resektion leben 13 Patienten 7,5 — 52,2 Monate ohne Rezidiv. 6
von 7 Rezidiven traten innerhalb 7,5 Monate auf. 4 Patienten sind an ihrer Tumorerkran-
kung verstorben. Der Median der krankheitsfreien Zeit ist nach einer Verlaufsbeobachtung

von 23,9 Monaten noch nicht erreicht. Geschitzte 2- und 3-Jahres-Uberlebensraten ohne

Rezidiv jeweils 63 %.

Uberlebenswahrscheinlichkeit

Krankheitsfreies Uberleben nach RO-Resektion (n=20 Pat.)

24 30 36

Nachbeobachtung ab OP

Abbildung 9: Rezidivfreies Uberleben nach R0-Resektion

42

48 54 60

Resektion n = Patienten Anteil
Rezidiv 7 35%
RO , —
kein Rezidiv 13 65 %
Tabelle 50:  Rezidivrate der R0-resezierten und fiir Chemotherapie evaluierbaren Patienten
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4.7.1.2 Rezidivlokalisation nach R0O-Resektion

Die Lokalisation der ersten Rezidive nach RO-Resektion ist in Tabelle 51 zusammengefasst.

Uberlebensstatus
Rezidivlokalisation n=Patienten

lebend verstorben
lok ional endoluminal 1 1 -
okoreglo extraluminal 2 1 1
Lymphknoten+Skelett 1 1 -
Fernmetastasen Leber 2 - 2
Hirn 1 - 1

Tabelle 51: Rezidivlokalisation und Uberlebensstatus nach R0-Resektion

Rezidive bei klinischen und pathologischen Respondern

Klinisch Pathologisch
Responder Nonresponder Responder Nonresponder
3/12 4/8 1/8 6/12
(25 %) (50 %) (12,5 %) (50 %)

Tabelle 52: Rezidive nach R0 Resektion

Von den 12 Patienten, die klinisch auf die Chemotherapie angesprochen hatten und RO
reseziert wurden, entwickelten 25 % Rezidive.

Bei fehlendem Ansprechen in den bildgebenden Verfahren traten bei der Halfte der
Patienten Rezidive auf. Bei Beriicksichtigung der pathohistologischen Regression traten bei
12,5 % der Responder und 50 % der Nonresponder Rezidive auf.

Alle Patienten mit lokoregionalen Rezidiven hatten eine Lymphangiosis carcinomatosa. Die

4 Patienten mit Fernmetastasen hatten auf die Chemotherapie nicht angesprochen.

Progressionen nach R1/R2 Resektionen
2 der 6 Patienten mit mikroskopischem Residualtumor leben am Stichtag 22+ und 24+
Monate ohne Progression, ein weiterer Patient mit einer extraluminalen Progression 30+

Monate. Die anderen 3 Patienten mit R1 Resektionen sowie 3 Patienten mit R2 Resektionen
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verstarben nach einer progressionsfreien Zeit von 6 Monaten median (1 - 21 Monate) an

progredienter Tumorerkrankung nach 7 Monate median (3,8 - 23,4 Monate).

4.7.2 Gesamtiiberleben

4.7.2.1 Gesamtiiberleben - ,,Intend to treat“-Gruppe

Bei einer Verlaufsbeobachtungszeit von 30,8 Monaten (median) (18 — 61,1 Monate) betrug
die Gesamtiiberlebenszeit fiir die Gesamtgruppe (n = 35 Patienten) 27 Monate median
(4 -55,9 Monate).

Die 1-Jahres-Uberlebensrate betrug bei der ,,intend to treat“-Analyse 77 %, 2 Jahre 59 %, 3
Jahre 49 %.

Gesamtuberleben - “intend to treat’- Analyse (n=35 Pat.)
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Uberleben ab Chemotherapiebeginn

Abbildung 10: Gesamtiiberleben aller 35 nicht in die Studie aufgenommenen Patienten (,,intend to
treat-Analyse)
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4.7.2.2 Gesamtiiberleben - Studienkollektiv

Der Zeitraum der Verlaufsbeobachtung betrug ab Chemotherapiebeginn fiir {iberlebende
Patienten des Studienkollektives 30,8 Monate (18 - 61,1 Monate). Am Stichtag lebten 19
Patienten, 12 Patienten - davon 10 mit Resektionen — waren an Rezidiven (4 Patienten)
bzw. Progression (8 Patienten) verstorben.

Der Uberlebensstatus der innerhalb des Studienkollektives behandelten Patienten ist unter
Beriicksichtigung der Art der Resektion sowie des klinischen Ansprechens auf die

Chemotherapie in Abbildung 11 zusammengefasst.

Studienkollektiv n = 31 Patienten

nicht operierte Patienten n =2

todn=2
operierte Patienten n = 29
RO reseziert n = 20 R1/2 reseziert n =9
Responder Nonresponder Responder Nonresponder
n=12 n=3§8 n=3 n==06

lebend tod lebend tod lebend tod lebend tod
n=10 n=2 n=6 n=2 n=2 n=1 n=1
n=>5

83,3% 16,7% 75% 25% 66,7% 33,3% 16,7%
83,3%
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Abbildung 11: Uberlebensstatus des Studienkollektivs bei Beriicksichtigung des Resektionsstatus und
des klinischen Ansprechens

Der Median der Uberlebenszeit der Patienten des Studienkollektives war am Stichtag noch
nicht erreicht. Die berechneten Uberlebensraten fiir 1, 2 und 3 Jahre betrugen 80 %, 63 %
bzw. 58 % (Abbildung 12)

Gesamtuberleben - Studienkollektiv (n=31 Pat.)
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Uberleben ab Chemotherapiebeginn

Abbildung 12: Gesamtiiberleben des Studienkollektives (n = 31 Patienten)
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4.7.2.3 Gesamtiiberleben - resezierte Patienten

29 der 31 Patienten des Studienkollektives wurden operiert und reseziert. Der Median der
Gesamtiiberlebenszeit ist noch nicht erreicht. Geschitzte Uberlebensraten nach 1 Jahr 86 %,

nach 2 Jahren 68 %, nach 3 Jahren 62 %.

Gesamtuberleben - resezierte Patienten (n=29 Pat.)

Uberlebenswahrscheinlichkeit

0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Uberleben ab Chemotherapiebeginn

Abbildung 13: Gesamtiiberleben der resezierten Patienten (n = 29 Patienten)
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4.7.2.4 Gesamtuberleben - Resektionsstatus

Von den 20 Patienten mit kompletter Resektion leben 13 krankheitsfrei. Von den 7
Patienten mit Rezidiven sind 4 verstorben. Der Median der Uberlebenszeit fiir Patienten mit
kompletter Resektion ist noch nicht erreicht (11,3+55,9+ Monate). Geschitzte Uberle-
bensraten nach 1 Jahr 95 %, nach 2 Jahren 79 %, nach 3 Jahren 79 %.

Patienten mit R1/R2 Resektion iiberlebten signifikant kiirzer (p = 0,009): Die Uberlebens-
zeit nach inkompletter Resektion betrug 18,6 Monate median (7,8 - 32,5 Monate). 6 Patien-
ten sind verstorben, 2 Patienten leben ohne, ein Patient lebt mit einer Progression (26,5+ -
32,5+ Monate). Geschitzte Uberlebensrate nach 1 Jahr 66 %, nach 2 Jahren 44 %, nach 3
Jahren 22 % (Abbildung 14).

Gesamtuberleben - Resektionsstatus (n=29 Pat.)
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Abbildung 14: Gesamtiiberleben und Resektionsstatus (R0 vs. R1,2) (p = 0,009)
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4.7.2.5 Gesamtiiberleben - klinisches Ansprechen

Patienten, die auf die Vorbehandlung klinisch ansprechen, leben signifikant ldnger als

Nonresponder (p = 0,02). Wihrend der Median der Uberlebenszeit fiir Responder am

Stichtag noch nicht erreicht war, betrug der Median fiir Nonresponder 18 Monate (7,8+55,9

Monate).

Tabelle 53:

Geschiitzte ULR (median)

1 Jahr | 2 Jahre | 3 Jahre | P-WVert

Responder 100 % 85 % 76 % ~0.02
Nonresponder 62 % 42 % 42 %

1-, 2-, 3-Jahres-Uberlebensrate von klinischen Respondern bzw. Nonrespondern

Gesamtuberleben - Ansprechen klinisch
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Abbildung 15: Gesamtiiberleben und klinisches Ansprechen (Responder mit PR vs. Nonresponder)

Uberleben ab Chemotherapiebeginn

(p = 0,02)

83

60



4.7.2.6 Gesamtiiberleben — klinische Response und R0-Resektion

Bei 12 von 15 Patienten (80 %), die auf die Chemotherapie klinisch angesprochen hatten,
konnte eine komplette Resektion durchgefiihrt werden, wéhrend dies nur bei 8 von 14 rese-
zierten Nonrespondern (57,2 %) moglich war. In den weiteren Verlaufsbeobachtungen
waren in beiden Patientengruppen je zwei Patienten gestorben. Fiir beide Kollektive ist der
Median noch nicht erreicht. Die Uberlebenskurven, wie auch die berechneten Uberlebens-

raten sind nahezu identisch.

Geschiitzte ULR (median)
1Jahr | 2 Jahre | 3 Jahre | P-Wert
Responder 90 % 81 % 81 % ns
Nonresponder | 87,5 % 75 % 75 %

Tabelle 54:  1-, 2-, 3-Jahres-Uberlebensrate bei R0-Resektion von klinischen Respondern bzw.
Nonrespondern

Gesamtuberleben - Klinische Response und R0O-Resektion
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Abbildung 16: Gesamtiiberleben bei R0-Resektion (Responder klinisch vs. Nonresponder)
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4.7.2.7 Gesamtiiberleben — histopathologisches Ansprechen

Von 9 Patienten mit einem histopathologischen Residualtumor unter 10 % (Regressionsgrad
1b) war nur ein Patient gestorben, wihrend 9 von 20 Patienten (45 %) mit gréfBeren
Residualtumoren in der Zeit der Verlaufsbeobachtung gestorben sind (p =0,04). Der

Median fiir beide Patientengruppen war am Stichtag noch nicht erreicht.

Geschiitzte ULR (median)

1 Jahr | 2 Jahre | 3 Jahre | P-WVert

Responder 100 % 100 % 87 % ~0.04
Nonresponder 79 % 52 % 52 %

Tabelle 55:  1-, 2-, 3-Jahres-Uberlebensrate von pathohistologischen Respondern bzw.
Nonrespondern

Gesamtuberleben histo-pathologische Response

5 =
X "y
S 9 Tk L . Grad 1 (n=9 Pat.)
cC L T T T T T T
2 =
[&] ,8_ A=
&) -
< 1114
m 7_ -
5 ) 10+
o +“
QO 6_ -
oL Th
@ - Grad 2+3 (n=20 Pat.)
g 5 AN AR R R NN R RN RN E RN NN RN
!4_
13_
12_
11_
0’0 T T T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42 48 54 60

Uberleben ab Chemotherapiebeginn

Abbildung 17: Gesamtiiberleben und histopathologischer Response (Gradl vs. Grad 2/3; p = 0,04)
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4.7.2.8 Gesamtiiberleben — histopathologisches Ansprechen nach RO-Resektion

Nach RO-Resektion blieben alle 8 Patienten mit einem Regressionsgrad I (pathohistologi-
sche Responder) rezidivfrei, wihrend 4 der 12 als Nonresponder klassifizierten Patienten

mit einem Residualtumor von mehr als 10 % gestorben sind (Abbildung 18)

Gesamtuberleben - pathologische Response nach R0-Resektion
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Abbildung 18: Gesamtiiberleben nach R0-Resektion: pathohistologische Responder vs. Nonresponder
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4.7.2.9 Gesamtiiberleben — Primértumorkategorie

Alle Patienten mit der Primartumorkategorie ypTO (n = 3) und ypT1 (n = 4) leben 11,3 - 51
Monate ohne Rezidiv. Von flinf Patienten mit ypT2-Tumoren leben vier 24,1 - 55,9
Monate. Dagegen sind neun von 17 Patienten mit ypT3-Tumoren (53 %) gestorben. Die
Uberlebenszeit fiir Patienten mit der Primirtumorkategorie ypT3 betrug 26,9 Monate
median (7,8 - 43,2 Monate)

Gesamtuberleben - Primartumorkategorie (ypT)
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Abbildung 19: Gesamtiiberleben und Primértumorkategorie (ypT)
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4.7.2.10 Gesamtiiberleben — Primdrtumorkategorie nach RO-Resektion

Von 12 Patienten mit den Priméirtumorkategorien ypTO (n = 3), ypT1 (n = 4) bzw. ypT2
(n=15) ist ein Patient mit einem ypT2 Tumor gestorben. Dagegen sind drei der acht

Patienten mit der Primartumorkategorie ypT3 (37,5 %) nach RO-Resektion gestorben.

Uberleben - Primartumorkategorie
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Abbildung 20: Gesamtiiberleben bei R0-Resektion und Primértumorkategorie (ypT)
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4.7.2.11 Gesamtiiberleben — Primdrtumorsubklassifikation ypT0-2 vs. ypT3

Vergleicht man die Prognose der auf die Wand der Speiserdhre begrenzten Primdrtumoren
(Primartumorkategorie ypT0-2) mit der von lokal fortgeschrittenen Priméirtumoren (ypT3-
Kategorie) ohne Beriicksichtigung des Resektionsstatus, so haben letztere eine signifikant
schlechtere Lebenserwartung mit einer Uberlebenszeit von 26,9 Monaten median (p = 0,01).
Wihrend bei weniger fortgeschrittenen Primdrtumoren nur einer von 12 Patienten gestorben
ist, leben nur noch acht von 17 Patienten mit ypT3-Tumoren (47 %).

Entsprechend unterschiedlich sind auch die geschétzten Uberlebensraten der Subgruppen

ypT0-2 bzw. ypT3:

Geschiitzte ULR (median)

1Jahr | 2 Jahre | 3 Jahre | P-Wert
ypT0-2 100% | 90% | 90% | _g4o;
ypT3 76 % 51% 34 %

Tabelle 56:  1-, 2-, 3-Jahres-Uberlebensrate der Primirtumorkategorie ypT0-2 vs. ypT3
Gesamtuberleben - Primartumorkategorie - ypT0-2 vs. ypT3
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Abbildung 21: Gesamtiiberleben fiir die Primértumorkategorie ypT0-2 vs. ypT3 (p = 0,01)
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4.7.2.12 Gesamtiiberleben — Primartumorsubklassifikation ypT0-2 vs. ypT3 nach
RO-Resektion

Dagegen bestehen nach RO-Resektion fiir die unterschiedlichen Primdrtumorkategorien

keine signifikanten Unterschiede mehr. Fiir beide Kollektive ist der Median noch nicht

erreicht.
Geschiitzte ULR (median)
1 Jahr | 2 Jahre | 3 Jahre p-Wert
ypTO0-2 100 % 90 % 90 % ns
ypT3 88 % 60 % 60 %

Tabelle 57:  1-, 2-, 3-Jahres-Uberlebensrate nach R0-Resektion der Primirtumorkategorie ypT0-2
vs. ypT3

Uberleben Primartumorkategorie ypT0-2 vs. ypT3

RO-Resektion
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Abbildung 22: Gesamtiiberleben nach R0O-Resektion der Primirtumorkategorie ypT0-2 vs. ypT3
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4.7.2.13 Gesamtiiberleben — Lymphknotenkategorie (ypN)

Von 11 Patienten ohne Lymphknotenmetastasen leben 10 (91 %) krankheitsfrei. Dagegen
sind acht Patienten (47 %) mit Lymphknotenmetastasen gestorben (p = 0,07).

Median Geschiitzte ULR (median)
(Monate) 1 Jahr | 2 Jahre | 3 Jahre | P-WVert

ypNO | n.e. (8-55,9) 91 % 91 % 91 %
=0,07

ypN1 26f 4(5’8' 75% | 55% | 43%

Tabelle 58:  1-, 2-, 3-Jahres-Uberlebensrate der Lymphknotenkategorie ypNO vs. ypN1

Gesamtuberleben -Lymphknotenkategorie (ypN)
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Abbildung 23: Gesamtiiberleben der Lymphknotenkategorie ypNO vs. ypN1
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4.7.2.14 Gesamtiiberleben — Lymphknotenkategorie (ypN) nach RO-Resektion

Auch nach RO-Resektion bestehen weiterhin Unterschiede in der Lebenserwartung von

Patienten ohne bzw. mit Lymphknotenmetastasen.

Tabelle 59:

Median | Geschitzte ULR (median)

(Mo)nate 1 Jahr | 2 Jahre | 3 Jahre | P-Wert
ypNO n.e. 100 % 100 % 100 % ns
ypN1 n.e. 100 % 61 % 61 %

1-, 2-, 3-Jahres-Uberlebensrate nach R0-Resektion der Lymphknotenkategorie

ypNO vs. ypN1
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Abbildung 24: Gesamtiiberleben nach R0O-Resektion der Lymphknotenkategorie ypNO vs. ypN1
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4.7.2.15 Gesamtiiberleben - Lymphknotenquotient

Von 20 Patienten mit keinen bzw. weniger als 20 % befallenen Lymphknoten sind in der

Folgezeit fiinf Patienten (25 %) verstorben, wéhrend fiinf von neun Patienten (55,5 %) mit

einer ausgedehnteren Lymphknotenmetastasierung gestorben sind (p = 0,02).

Median Geschiitzte ULR (median)
p-Wert
(Monate) 1 Jahr | 2 Jahre | 3 Jahre
n.e. (8,1- 90 % 80 % 73 %
S0 ss) =0,02
>20% | 18 (7,8-25,5) | 77 % 38 % 38 %
Tabelle 60:  1-, 2-, 3-Jahres-Uberlebensrate bei Lymphknotenquotienten < 20 % vs. > 20 %
Gesamtuberleben - Lymphknotenquotient (n=29 Pat.)
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Abbildung 25: Gesamtiiberleben bei Lymphknotenquotienten < 20 % vs. > 20 % (p = 0,02)
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4.7.2.16 Gesamtiiberleben - Lymphknotenquotient nach RO-Resektion

Nach R0O-Resektion leben 12 von 14 Patienten (85,7 %) ohne Lymphknotenmetastasen bzw.

mit einem frithen Lymphknotenbefall 20,8 - 55,9 Monate. Dagegen sind zwei von sechs

Patienten (33,3 %) mit einem Lymphknotenquotient iiber 20 % gestorben.

Uberlebenswahrscheinlichkeit

Gesamtuberleben - Lymphknotenquotient

RO-Resektion
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Abbildung 26: Gesamtiiberleben nach R0-Resektion bei Lymphknotenquotienten < 20 % vs. > 20 %
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4.7.2.17 Gesamtiiberleben — ypUICC-Stadien

Von 15 Patienten der ypUICC-Stadien I-IIb leben 14 Patienten (93,3 %) 11,3 - 55,9 Mona-

te ohne Rezidiv. Dagegen sind neun der 14 Patienten (64,3 %) mit den fortgeschritteneren

Stadien III und IV gestorben. Die stadienabhidngige Lebenserwartung ist bei einer globalen

Analyse ohne Beriicksichtigung des Resektionsstatus hoch signifikant unterschiedlich

(p = 0,0008).
Median | Geschitzte ULR (median)
(Mo)nate 1 Jahr | 2 Jahre | 3 Jahre | P-Wert
WUICCHID | ne. | 100% | 93% | 93% | _ 40008
ypUICC III+IV 18,6 71 % 41 % 20 %
Tabelle 61:  1-, 2-, 3-Jahres-Uberlebensrate bei ypUICC Stadien I-IIb vs. III+IV

Uberlebenswahrscheinlichkeit

Gesamtuberleben - ypUICC-Stadien (n=29 Pat.)

[ERNENRES

ol

Stad. I+1l (n=15)

Stad. llI+IV (n=14)
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Abbildung 27: Gesamtiiberleben bei ypUICC Stadien I-IIb vs. ITI+IV (p = 0,008)
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4.7.2.18 Gesamtiiberleben — ypUICC-Stadien nach RO-Resektion

Nach kompletter Resektion leben 12 von 13 Patienten mit den UICC-Stadien ypUICC I-1Ib

bzw. drei von sieben Patienten mit den Stadien ypUICC III+IV (p = 0,07).

Median | Geschitzte ULR (median)
(Mo)nate 1 Jahr | 2 Jahre | 3 Jahre | P-Wert
ypUICC I-1Ib n.e. 100% | 90% | 90% | _o7
ypUICC III+1V n.e. 85 % 53 % 53 %
Tabelle 62:  1-, 2-, 3-Jahres-Uberlebensrate nach R0-Resektion der ypUICC Stadien I-IIb vs.

mI+Iv
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Abbildung 28: Gesamtiiberleben nach R0-Resektion der ypUICC Stadien I-IIb vs. ITI+IV (n.s.)
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4.7.3 Prognosefaktoren

Faktoren, die nach einer univariaten Analyse moglicherweise einen Einflu auf die Uberle-

benszeit haben, sind in Tabelle 63 zusammengefasst.

Uberlebenszeit median

Ansprechen klinisch (Monate) Signifikanz
ja n.e.
- p=0,02
nein 18
Ansprechen pathologisch
ja n.e.
- p=0,04
nein n.e.
Resektionsstatus
RO n.e.
p = 10,009
R1/2 18,6
Primértumorkategorie
(Abbildung 21)
To- n.e.
P02 p=0,01
ypTs 26,9
Lymphknotenkategorie
(Abbildung 23)
N, n.e.
P p=0,04
ypNi 26,9
Lymphknotenquotient
(Abbildung 25)
No + <20 % n.e.
P ° p=0,01
>20% 18
ypUICC Stadien
(Abbildung 27)
I-11b n.e.
p=0,08
MI+1v 18,6

Tabelle 63:  Prognosefaktoren

Weitere Angaben zum Uberlebensstatus und zum Gesamtiiberleben der verschiedenen

Variablen (Resektionsstatus, Ansprechen klinisch und pathologisch, ypT und ypN-Kategorie
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sowie Lymphknotenquotient und Lymphangiosis carcinomatosa sind in Tabelle 64
zusammengefasst.
Wegen der kleinen Zahl von 20 Patienten mit kompletter Resektion, muflte auf eine multi-

variate Analyse zur Aufdeckung unabhingiger Prognosefaktoren verzichtet werden.
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5. Diskussion

5.1 Vorbemerkungen

Die Chirurgie ist der Eckpfeiler der Therapie bei Patienten mit Osophaguskarzinomen.
Allerdings waren die Behandlungsergebnisse mit der chirurgischen Therapie bis vor kurzem
noch unbefriedigend. Im letzten Jahrzehnt konnte die Prognose nach chirurgischer Therapie
maBgeblich verbessert werden, wobei der Anteil an 5 Jahres Uberlebenden von 10 % auf
25 % gesteigert werden konnte (90). Zur Verbesserung der Prognose haben verschiedene
tumorabhéngige und therapieabhéngige Faktoren maligeblich beigetragen. Dazu gehdren
unter anderem eine kritischere Indikationsstellung zur Resektion, die nur dann gegeben ist,
wenn die Operation mit einer kompletten Extirpation des Primirtumors und der ableitenden
Lymphknotenstationen moglich erscheint. Verbesserte diagnostische Verfahren beim
pracoperativen  Staging wie endoskopischer Ultraschall, Computertomographie,
Kernspintomographie, und Positronenemissionstomographie lassen die Aussicht auf eine RO
Resektion mit einer Treffsicherheit von 70-80 % voraussagen (29). Auch die
vereinheitlichten Definitionen der T-(Primértumor) Kategorie, N-(Lymphknoten) Kategorie
und der M-(Fernmetastasen) Kategorie der UICC/AJCC und die daraus resultierende
Stadiengruppierung entsprechend der Empfehlungen der UICC/AJCC haben zur Aufde-
ckung von Untergruppen mit sehr unterschiedlicher Prognose beigetragen. Standardisierte
Resektionsverfahren des Primédrtumors und der ableitenden Lymphknotenstationen erlauben
eine genauere Vergleichbarkeit innerhalb der verschiedenen Subgruppen (93). Eine
entscheidende Voraussetzung fiir die Verbesserung der Prognose war eine Senkung der
postoperativen Mortalitét von 20 — 25 % auf unter 5 % durch die Entwicklung von Risiko-
scores, in denen die verschiedenen medizinischen Begleiterkrankungen entsprechend dem
unterschiedlichen Risiko gewichtet wurden (15;20), Fortschritte bei der peri- und
postoperativen Therapie und die Konzentration der Patienten in spezialisierten Zentren
(,,High Volume Centers*) (92).

Multivariate Analysen an groBeren Patientenkollektiven ergaben die R-Klassifikation, die
Lymphknotenkategorie sowie die Primirtumorkategorie als wichtigste unabhdngige

prognostische Faktoren (85).
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Immer wenn es gelingt, lokale Tumorfreiheit zu erzielen, darf von einer Prognoseverbesse-
rung fiir den Patienten ausgegangen werden. Somit sind chirurgische Eingriffe, die dieses
Therapieziel erreichen, als prognostisch sinnvoll anzusehen. Dies trifft in erster Linie fiir die
Primédrtumorkategorien T1 und T2 zu, bei denen der Primédrtumor auf die Wand der
Speiserohre beschrankt ist. Mehr als die Hailfte der Patienten mit Adenokarzinomen und
Plattenepithelkarzinomen weisen jedoch zum Zeitpunkt der Diagnose ein lokal fortge-
schrittenes Tumorstadium auf, indem die Behandlungsergebnisse nach alleiniger chirurgi-
scher Therapie weiterhin unbefriedigend sind. Problembereiche fiir eine kurativ orientierte
Therapie sind bei lokal fortgeschrittenen Osophaguskarzinomen (pT3-4, Nx, Mx) nach
primdrer Resektion lokoregional verbliebene mikroskopische Resttumoren im Tumorbett
und in nicht resezierten Lymphknoten und klinisch okkulte Fernmetastasen.

In Tabelle 65 sind die chirurgischen Behandlungsergebnisse von 308 Patienten mit
Adenokarzinomen der Speiserohre zusammengefasst, die an der Chirurgischen Klinik und
Poliklinik der Technischen Universitit Miinchen primér operiert und reseziert wurden

(Patientengut 01.07.1982 — 31.12.2000) (90).

Patienten Uberleben ..
(n) median Uberleben (%)
(Monate)
3 Jahre S Jahre 10 Jahre

Primire Resektion 308 32,1 46,7 39,6 36,2
Primire RO-Resektion 253 43,8 53,3 45,8 38,9
pT3 RO 72 24,9 36,0 24,9 24,9
pT4 RO 16 12,9 24,2 12,1 -

pT0-2 RO 165 94,3 65,9 61,9 48,2
pT3-4 RO 88 23,8 36,7 22,2 21,0
pNO RO 134 96,0 72,0 67,8 67,8
pN1 RO 119 22,3 33,9 24,6 11,3
UICC I-1Ib 208 94,0 61,2 56,2 48,0
UICC 1II-IV 111 18,6 24,1 12,0 12,0

Tabelle 65:  Adenokarzinom des Osophagus. Ergebnisse alleiniger Chirurgie (90)

Seit mehr als 25 Jahren werden im Rahmen von Studien postoperative adjuvante bzw.
priaoperative neoadjuvante  nicht-chirurgische = Therapieverfahren (Strahlentherapie,

Chemotherapie, Radio-/Chemotherapie) eingesetzt. Dennoch ist die Stellung der multimo-
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dalen Therapiekonzepte bis heute trotz zahlreicher Studien ungesichert. Ein wesentlicher
Grund hierfiir ist, dass die Mehrzahl der Studien erhebliche Probleme im Studiendesign
aufweisen. Differente Terminologien, unterschiedliche Definitionen von Begriffen wie
lokoregional und lokal fortgeschritten bzw. potentiell resektabel und irresektabel erschwe-
ren die Vergleichbarkeit der Ergebnisse der verschiedenen Studien. Des weiteren sind ein
oft inaddquates prétherapeutisches Staging, grofe Unterschiede im Ausmass und in der
Qualitdt der chirurgischen Therapie (Resektion und Lymphadenektomie), unterschiedliche
Angaben zur Beurteilung einer kurativen Resektion (aus Sicht des Operateurs bzw. des
Pathologens), keine entsprechend der Richtlinien der UICC/AJCC durchgefiihrte patho-
histologische Aufarbeitung der Resektate sowie die Vermischung der Behandlungsergeb-
nisse von Patienten mit Plattenepithel- und Adenokarzinomen zu bemangeln (38;39).
Verschiedene Phase-II-Studien mit Cisplatin-haltigen Kombinationen lieBen den Eindruck
entstehen, dass die Chemotherapie bei Patienten mit metastasierten Plattenepithelkarzino-
men wirksamer ist als bei Patienten mit Adenokarzinomen. Mogliche Erkldrungen bieten
molekularbiologische Untersuchungen. Hayashi et al. (43) und Danenberg et al. (28) berich-
teten iiber signifikant hohere mRNA-Thymidilatsynthetase-Werte bei Adenokarzinomen im
Vergleich zu Plattenepithelkarzinomen, was eine Erkliarungsgrundlage fiir eine geringere
Ansprechwahrscheinlichkeit auf 5-Fluorouracil-haltige Kombinationen bei diesem
histologischen Subtyp sein kann. Dariiber hinaus wurde ein erhohtes ERCC 1, ein Marker
fir Cisplatin-Resistenz héufiger in Patienten mit Adenokarzinomen als bei Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen nachgewiesen. Diese Ergebnisse konnten erkldren, warum
dieselbe Chemotherapie bei Plattenepithelkarzinomen effektiver sein kann als bei Adeno-
karzinomen. Zumindest miissen sie als ein weiteres Argument bewertet werden, die
Behandlungsergebnisse von Patienten mit Adenokarzinomen bzw. Plattenepithelkarzinomen
der Speiserohre getrennt zu analysieren.

Bisher konnte bei Plattenepithelkarzinomen des Osophagus in prospektiven randomisierten
Studien kein Prognosegewinn durch eine postoperative Strahlentherapie bzw. Chemothera-
pie nachgewiesen werden (11;42;49;100). Beim Adenokarzinom konnte in Phase-1I-Studien
bislang lediglich die Sicherheit und die klinische Durchfiihrbarkeit einer adjuvanten
Chemotherapie gezeigt werden (13). Derzeit bestehen somit weder flir eine adjuvante
Chemotherapie noch fiir eine adjuvante Strahlentherapie postoperativ eine gesicherte

Indikation auBerhalb klinischer Studien.
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Nicht zuletzt wegen dieser unbefriedigenden Ergebnisse wurden in den letzten Jahren
vermehrt neoadjuvante Therapiekonzepte eingesetzt, die im wesentlichen aus praoperativer
Chemotherapie bzw. simultaner Radio-/Chemotherapie bestehen (38;54). Wesentliche
Argumente fiir den priméiren Einsatz nicht-chirurgischer Therapieverfahren sind der bessere
Allgemeinzustand der Patienten vor der Operation gegeniiber dem postoperativen Zustand
und dadurch eine bessere Toleranz von aggressiveren Zytostatikakombinationen und eine
noch intakte Blutzufuhr und Lymphdrainage im Bereich des Primértumors sowie der
drainierenden Lymphknotenstationen. Bei ansprechenden Patienten kommt es zu einer
Verkleinerung des Primédrtumors (Downstaging bzw. besser Downsizing), was eine grof3ere
Aussicht auf eine komplette Tumorexstirpation erdffnet. Dariiber hinaus soll eine frith
einsetzende Systemtherapie klinisch okkulte Metastasen devitalisieren und dadurch das

Fernmetastasenrisiko senken.

Die bisher vorliegenden Behandlungsergebnisse aus kontrollierten Phase-III-Studien, in
denen die Mdglichkeiten einer préoperativen Chemotherapie mit nachfolgender Resektion
gegeniiber der primdren Operation verglichen wurden, sind widerspriichlich. In der in den
USA durchgefiihrten Intergroupstudie 113 (RTOG 89-11) fiihrte eine préoperative
Chemotherapie mit Cisplatin/5-Fluorouracil (3 Zyklen) bei Patienten mit resektablen
Osophaguskarzinomen zu keiner signifikanten Zunahme des Anteils an kompletten Resek-
tionen (RO-Resektionen) und keiner Verbesserung der Uberlebenszeit (55). Demgegeniiber
sprechen die allerdings noch vorldufigen Daten einer groen randomisierten Studie, die vom
Medical Research Council (MRC) in England bei iiber 800 Patienten durchgefiihrt wurde,
fiir eine Verbesserung der Prognose durch eine praoperative Chemotherapie mit Cisplatin/5-
Fluorouracil (2 Zyklen). Die Vorbehandlung fiihrte zu einer signifikanten Verbesserung des
Gesamtiiberlebens (16,8 Monate nach Vorbehandlung gegeniiber 13,3 Monaten nach
primérer Chirurgie) sowie der 2-Jahres-Uberlebensrate (43 % nach neoadjuvanter
Chemotherapie gegeniiber 34 % nach alleiniger Operation) (27). In beiden Studien ergaben
sich keine signifikanten Unterschiede fiir Patienten mit Plattenepithelkarzinomen gegentiber
Adenokarzinomen. Beide Untersuchungen zeigten, dass Patienten nach pradoperativer
Chemotherapie keine erhohten postoperativen Komplikationen haben. Pathologisch-
histologisch komplette Tumorregressionen (pathohistologische Remission, pCR) waren bei

praoperativer Chemotherapie mit Cisplatin/5-Fluorouracil seltene Ausnahmen (<5 %) (38).
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Die Kombination von préoperativer Chemo- und Radiotherapie, vorzugsweise als simultane
Radio-/Chemotherapie, ist ebenfalls in mehreren Phase-III-Studien bei Patienten mit
iiberwiegend potentiell resektablen Plattenepithelkarzinomen untersucht worden
(22;61;62;102). Im Vergleich zur alleinigen Chemotherapie flihrte die zusétzliche
Bestrahlung zu einer verbesserten lokalen Kontrolle, erkennbar an einer deutlich erhdhten
Rate an pathohistologischen Remissionen (30 —-40 %) und an einer Senkung der
lokoregionalen Rezidive. Allerdings waren nach simultaner neoadjuvanter Radio-
/Chemotherapie die postoperative Morbiditdt und Mortalitit (bis zu 18 % postoperative
Todesfille) signifikant erhoht (22). Fiir Adenokarzinome liegen bisher nur Ergebnisse von
einer randomisierten Phase-III-Studie vor, in denen die Moglichkeiten einer prdoperativen
Radio-/Chemotherapie  gegeniiber einer sofortigen Operation bei Patienten mit
Adenokarzinomen des gastrodsophagealen Uberganges gepriift wurden (108). Danach
fiihrte eine neoadjuvante Radio-/Chemotherapie (mit Cisplatin/5-FU) zu einer signifikanten
Prognoseverbesserung. Allerdings weist diese Untersuchung schwerwiegende Méangel auf.
Dazu gehdren unter anderem der Einschluss von Patienten mit Kardiakarzinomen und
subkardialen Magenkarzinomen, ein unzureichendes pritherapeutisches Staging und die
Durchfiihrung von kurativen und palliativen Resektionsverfahren. Nicht erkldrbar sind die
ungewOhnlich schlechten 3-Jahres-Ergebnisse von 6 % nach alleiniger Chirurgie. Auch eine
3-Jahres-Uberlebensrate von 32 % nach neoadjuvanter Radio-/Chemotherapie unterscheidet
sich nicht von der nach alleiniger Operation an spezialisierten Zentren.

In den erwéhnten kontrollierten Phase-III-Studien zur neoadjuvanten Chemotherapie
(27;55) bzw. zur Radio-/Chemotherapie (108) wurde die Kombination Cisplatin/5-
Fluorouracil eingesetzt. Diese wurde anndhernd 10 Jahre als Standard-Chemotherapie bei
Platten- und Adenokarzinomen des Osophagus angesehen. Dabei wurden Cisplatin
(entweder 100 mg/m? am Tag 1 (56) oder 20 mg/m? pro Tag an fiinf aufeinanderfolgenden
Tagen (9)) zusammen mit 5-Fluorouracil in einer Dosierung von 1.000 mg/m? pro Tag als
kontinuierliche Infusion iiber 4 - 5 Tage alle drei bis vier Wochen verabreicht.

Die insgesamt unbefriedigenden Ergebnisse mit dieser Kombination gaben Anstof3,
wirkungsstérkere Zytostatika-Kombinationen mit Cisplatin/5-Fluorouracil als Grundbaustein
zu entwickeln.

Die intensiven Forschungsarbeiten in den letzten Jahren erbrachten den Nachweis der
Wirksamkeit fiir verschiedene Substanzen bzw. Substanzklassen beim Osophaguskarzinom.

Dazu gehoren die Taxane, Paclitaxel (4) und Docetaxel (34;68), der Topoisomerase-I-

104



Inhibitor Irinotecan (35) und das Pyrimidinanalog Gemcitabin (109). Die umfangreichsten
Erfahrungen in der Kombinations-Chemotherapie von Osophaguskarzinomen liegen fiir
Paclitaxel vor, wihrend die Wirksamkeit und Vertréglichkeit der anderen Substanzen in der
Kombinationstherapie derzeit noch in frithen klinischen Priifungen untersucht werden.
Paclitaxel ist eines der wirksamsten Einzelsubstanzen beim Osophaguskarzinom. Paclitaxel
wurde zunidchst als 250 mg/m*-Infusion iiber 24 Stunden alle drei Wochen zusammen mit
Granulozyten-Kolonien-stimulierendem Faktor (G-CSF) bei 50 Patienten mit fortge-
schrittenen Osophaguskarzinomen verabreicht. Die Ansprechrate betrug 31 %. Die Therapie
wurde im allgemeinen gut vertragen. Allerdings entwickelten 86 % der Patienten eine
schwere Neutropenie Grad 3/4, die jedoch relativ kurz anhielt. 18 % der Patienten mussten
mit neutropenischem Fieber hospitalisiert werden (4).

Wie bei Mammakarzinomen und Ovarialkarzinomen wurden auch andere Infusionsweisen
fiir Paclitaxel entwickelt. Die 3-Stunden-Infusion von Paclitaxel ist die am haufigsten
verwendete Zufuhrweise. Allerdings wurde sie bisher in der Monotherapie bei Osopha-
guskarzinomen noch nicht gepriift. Mit dem Ziel der Wirkungssteigerung bei gleichzeitiger
Senkung der Toxizitdt wurde am MSKCC eine 96-Stunden-Infusion in einer Dosierung von
35 mg/m*Tag alle drei Wochen gepriift (118), die sich jedoch als unwirksam erwies.
Dagegen konnte fiir eine wochentlichen Verabreichung von 80 mg/m? als 1-Stunden-Infu-
sion eine Wirksamkeit nachgewiesen werden, wobei die Remissionsrate mit 17 % niedrig
war (53).

An amerikanischen Zentren wurde zundchst Paclitaxel (175 mg/m?) als 3-Stunden-Infusion
an Tag 1 mit Cisplatin und 5-FU (Tag 1 - 5) bei Patienten mit fortgeschrittenen Osophagus-
karzinomen in einem 28-Tages-Zyklus ohne Granulozyten-Kolonien-stimulierenden Faktor
gepriift. Von 60 Patienten hatten 29 einen ,major response* (48 %), davon sieben eine
komplette Remission. Allerdings waren die Nebenwirkungen betrédchtlich. Anndhernd die
Hilfte der Patienten musste vorzugsweise wegen neutropenischem Fieber hospitalisiert
werden. Therapiebedingte Todesfille wurden jedoch nicht beobachtet (46). Wegen der
schweren Toxizitdten der Cisplatin/5-FU/Paclitaxel-Kombination wurde in der weiterfiih-
renden Untersuchung auf 5-Fluorouracil verzichtet und Paclitaxel in einer Dosierung von
250 (200) mg/m? als 24-Stunden-Infusion zusammen mit G-CSF und Cisplatin eingesetzt.
Die Gesamtansprechrate betrug bei dieser Kombination 49 %. Infolge des Verzichts auf
5-Fluorouracil war die gastrointestinale Toxizitdt weniger schwer, dafiir jedoch die Myelo-

suppression erheblich; 68 % der Patienten entwickelten eine schwere bzw. lebensbedrohli-
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che Neutropenie Grad 3/4 zusammen mit 10 % therapieabhéngigen Todesfillen (47). Trotz
der nachgewiesenen Wirksamkeit von Paclitaxel/Cisplatin/5-FU bzw. Paclitaxel/Cisplatin
eignen sich beide Kombinationen wegen der schweren Toxizitdten und der daraus resultie-
renden Gefdhrdung nicht fiir den prdoperativen Einsatz bei Patienten, die mit alleiniger
Chirurgie potentiell geheilt werden kdnnen.

In Deutschland wurde ein zweiter Weg bestritten mit dem Ziel durch Anderung der Appli-
kationsweise von Cisplatin und 5-Fluorouracil die Toxizitdten bei erhaltener Wirksamkeit zu
vermindern, um dadurch weitere innovative Substanzen in optimaler Dosierung in der
Kombinations-Chemotherapie anwenden zu konnen. Ausgangspunkt fiir diese Uberlegun-
gen waren die Ergebnisse einer randomisierten Phase-I1I-Studie der EORTC, in der durch
Vergleich der Aktivitdt und Toxizitdt von Cisplatin mit Cisplatin/5-FU bei fortgeschrittenen
Osophaguskarzinomen eine mogliche Wirkungsverstirkung und zusitzliche Toxizitéiten von
5-Fluorouracil aufgedeckt werden sollte. Die Kombination von Cisplatin und 5-Fluorouracil
(als kontinuierliche Infusion iiber fiinf Tage) flihrte gegeniiber einer Cisplatin-Monotherapie
zu einer signifikant hdheren Remissionsrate (35 % bei Cisplatin/5-FU gegeniiber 19 % bei
Cisplatin-Monotherapie). Allerdings flihrte die erhohte Remissionsrate nicht zu einem
signifikanten Uberlebensgewinn, wofiir in erster Linie die durch 5-FU verstirkte Toxizitit
einschlieBlich eines Anteils von 16 % therapiebedingten Todesféllen verantwortlich zu
machen waren (18). Bei der weiteren Entwicklung wurde anstelle einer Dauerinfusion (1000
mg/m*Tag) lber fiinf Tage alle drei Wochen 5-FU hochdosiert (2000 mg/m?) iiber 24
Stunden (HDFU) zusammen mit Hochdosis-Folinsdure (HDFA) wochentlich verabreicht
und Cisplatin (50 mg/m?) alle 14 Tage gegeben (115). In der ersten krankheitsorientierten
Phase-II-Studie bei lokal fortgeschrittenen und metastasierten Magenkarzinomen zeigte sich
die gewdhlte Verabreichung und Dosierung als wirksam und praktikabel (114). In der
nachfolgenden randomisierten Phase-II-Studie der EORTC erwies sich die Kombination
Cisplatin/HDFA/HDFU (PLF) bei akzeptabler Toxizitét als signifikant wirksamer als 5-FU
(3 g/m? 24 Stunden-Infusion) bzw. HDFA/HDFU (106).

Die Sektion Chirurgische Onkologie der Chirurgischen Klinik und Poliklinik der Techni-
schen Universitdt Miinchen war an der ersten Phase-1I-Studie mit PLF bei Patienten mit
irresektablen und metastasierten Magenkarzinomen beteiligt. Da sich schon friihzeitig eine
bemerkenswert geringe Toxizitdt abzeichnete, erschien es gerechtfertigt, die Moglichkeiten

der PLF-Kombination bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen Magenkarzinomen bzw.
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Osophaguskarzinomen innerhalb neoadjuvanter Therapiekonzepte zu iiberpriifen. Die vor-
ldufigen Daten der 1994 initiierten Studien wurden fiir das Magenkarzinom 1999 (37) bzw.
fiir Osophaguskarzinome 2000 (74) auf der Jahrestagung der American Society of Clinical
Oncology vorgestellt. Bei Adenokarzinomen des Osophagus war bei PLF die Ansprechrate
von 18,5 % eher enttduschend niedrig, allerdings waren die beobachteten Nebenwirkungen
akzeptabel. Wegen der guten Vertrdglichkeit der PLF-Kombination war eine zusétzliche
Anwendung weiterer wirksamer Einzelsubstanzen zu vertreten. Deshalb wurde Paclitaxel
mit dem Ziel der Steigerung der Wirksamkeit zusétzlich in einer Dosierung von 80 mg/m?
als 3-Stunden-Infusion alle zwei Wochen einen Tag vor Cisplatin eingesetzt. Primdre Ziel-
punkte dieser krankheitsorientierten Phase-II-Studie waren die Uberpriifung der Wirksam-
keit (Remissionsrate) und der Vertriglichkeit (Toxizititen) der Kombination PAC-PLF bei
Patienten mit lokal fortgeschrittenen Adenokarzinomen des Osophagus. Da die Chemothe-
rapie Bestandteil einer neoadjuvanten Therapiestudie war, sollten als sekundére Zielpunkte
der Einfluss der Chemotherapie auf die Resektionsrate, der Anteil an kompletten Remis-
sionen auf die krankheitsfreie Uberlebenszeit und Gesamtiiberlebenszeit bei adiquat
chemotherapierten Patienten untersucht werden und den mit der PLF-Kombination

erreichten Ergebnissen gegeniibergestellt werden.

5.2 Ergebnisse der neoadjuvanten Chemotherapie

Remissionsrate

In der vorangegangenen Untersuchung hatte die Kombination Cisplatin/HDFA/HDFU
(PLF) zu einer Remissionsrate von 18,5 % (95 % K.I. 6 —20 %) bei Patienten mit lokal
fortgeschrittenen Adenokarzinomen der Speiserdhre gefiihrt. Eine klinisch komplette
Tumorriickbildung wurde nicht erkannt, obwohl bei der pathohistologischen Aufarbeitung
zwei komplette Remissionen (pCR) nachgewiesen wurden. Bei anndhernd der Halfte der
Patienten fiilhrte die Chemotherapie zu einer GroBenreduktion des Primédrtumors bis auf
25% der AusgangsgroBBe (,major response”; PR + MR). Bei 40,7% trat ein
Wachstumsstillstand {iber einen Zeitraum von bis zu 16 Wochen auf. Nur ein Patient
(3,7 %) war unter PLF progredient (74). Der Zusatz von Paclitaxel zu PLF fiihrte zu
48,4 % partiellen Remissionen (cPR) (95 % K.I. 30 - 66,9 %). Bei weiteren 37 % der
Patienten kam es zu einer geringeren GroBBenabnahme (MR), so dass die Chemotherapie mit
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PAC-PLF bei anndhernd zwei Drittel der Patienten zu einer - verglichen mit dem
Ausgangsbefund - messbaren Verkleinerung der Tumormanifestationen gefiihrt hatte. 25 %
der Tumoren blieben wihrend der Chemotherapie grofBenkonstant. Zwei Patienten (6,4 %)
waren unter der Chemotherapie progredient. In den beiden Untersuchungen waren die
Patientenkollektive hinsichtlich der Krankheitsausbreitung vergleichbar, die diagnostischen
Verfahren zur Uberpriifung der Wirksamkeit und die Kriterien zur Festlegung der
Remissionen identisch. Daher konnen die Behandlungsergebnisse mit PAC-PLF mit einer
Remissionsrate von 48,4 %, einer ,,major response‘-Rate von 67,7 % und einem Anteil von
26 % mit stabiler Erkrankung (NC) als Hinweis gewertet werden, dass die zusétzliche
Verabreichung von Paclitaxel zu PLF zu einer Wirkungssteigerung gefiihrt hat.

Die Ansprechrate von 48,4 % ist mit den Remissionsraten anderer Paclitaxel-haltiger

Kombinationsregime vergleichbar (Tabelle 66).
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Ilson et al. (46) berichteten bei Patienten mit fortgeschrittenen Adenokarzinomen iiber 46 %
Remissionen. Eine vergleichbare Ansprechrate von 46 % (95 % K.1. 27,5-66 %) wurde bei
der Anwendung von Paclitaxel (250 mg/m?, 24-Stunden-Infusion) zusammen mit Cisplatin
berichtet (47). In zwei weiteren Untersuchungen, in denen Paclitaxel gemeinsam mit
Cisplatin alle 14 Tage bei Patienten mit lokal sehr fortgeschrittenen und metastasierten
Osophaguskarzinomen verabreicht wurde, wurden ebenfalls Remissionsraten von jeweils
40 % berichtet (78:;80). Bei der Anwendung Cisplatin/5-FU-haltiger Kombinationen wurde
iiber eine stadienabhdngige Wirkung der Chemotherapie berichtet, wobei hdhere
Remissionsraten bei Patienten mit weniger fortgeschrittenen Krankheitsstadien beobachtet
wurden (38). Daher konnte die bemerkenswert hohe Remissionsrate mit PAC-PLF durch
einen Einsatz bei Patienten mit weniger fortgeschrittenen Krankheitsstadien erkliart werden.
Demgegeniiber stehen jedoch die Erfahrungen mit der Kombination Paclitaxel/Cisplatin mit
vergleichbaren Remissionsraten bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen bzw.
metastasierten Krankheitsstadien (47). Demnach unterscheiden sich die Behandlungsergeb-
nisse mit PAC-PLF, bei dem Paclitaxel in einer Dosierung von 80 mg/m? iiber drei Stunden
alle 14 Tage verabreicht wird, nicht von denen anderer Paclitaxel-haltiger Kombinationen, in
denen entweder Paclitaxel in einer hoheren Dosierung (175 mg/m? {iber drei Stunden) bzw.
in hoherer Dosierung iiber eine ldngere Expositionszeit (24 Stunden-Infusion) verabreicht

wurden.

Toxizitéiten

Die Anwendung von Paclitaxel zu PLF fiihrte zu einer gesteigerten Toxizitét. So wurde eine
Zunahme der Neutropenie Grad 3/4 von 22,1 % bei PLF auf 35,2 % bei PAC-PLF
beobachtet. Allerdings war der Anteil an lebensbedrohlichen Neutropenien (Grad 4) nur
gering erhoht (11,7 % gegeniiber 3,6 % bei PLF). Dagegen traten bei beiden
Kombinationen keine substitutionsbediirftigen Thrombozytopenien auf. Paclitaxel fiihrte
auch zu einer Zunahme der nicht hdmatologischen Nebenwirkungen. So traten mehr
Diarrhoen (Grad 3/4 23,3 % gegeniiber 1,4 % bei PLF) sowie eine auf einr Osophagitis
beruhenden Dysphagie auf, die bei 29,4 % der Patienten eine zusitzliche parenterale
Fliissigkeitszufuhr erforderlich machte. Paclitaxel fiihrte bei 50 % der Patienten zu einem
erkennbaren, bei weiteren 17,6 % zu einem kompletten aber reversiblen Haarausfall.
Dariiber hinaus klagten die Patienten mit fortlaufender Therapiedauer iiber eine zunehmende

Miidigkeit (Fatigue Grad 3 bei 23,5 %). Bei Beginn der Untersuchung wurden vermehrt

110



Myalgien und Arthralgien beobachtet, die in der Folgezeit durch eine zusétzliche
Verabreichung von Dexamethason am Abend vor der Therapie sowie drei Stunden vor der
Paclitaxel-Gabe nahezu komplett beherrscht werden konnten. Bei einem Patienten musste
die Behandlung wegen einer Bradykardie mit ventrikuldren Extrasystolen abgebrochen
werden.

Obwohl die bei PLF beobachteten Nebenwirkungen als relativ gering bewertet werden
miissen, hatten sie dennoch einen Einfluss auf den Therapieablauf und die Dosisintensitét.
So konnten nur bei 65,8 % der Patienten die geplanten 12 Behandlungszyklen verabreicht
werden (bei PLF 78,6 %). Eine Dosisreduktion war bei 49,6 % erforderlich (bei PLF
35,7 %). Allerdings unterschieden sich der Anteil der durch die Toxizitidt verursachten
Therapieabbriiche sowie der Hospitalisierungen bei beiden Therapieprotokollen nicht. Bei
beiden Protokollen musste die Chemotherapie bei jeweils drei Patienten wegen Port-
Komplikationen vorzeitig beendet werden, bei einem weiteren Patienten trat eine klinisch
manifeste Lungenembolie auf. Diese Komplikationen sind daher nicht auf die Anwendung
von Paclitaxel zuriickzufiihren, sondern auf Anderungen des homdostatischen Systems,
wobei in erster Linie die kontinuierliche Verabreichung von Hochdosis-5-Fluorouracil als
24-Stunden-Infusion verantwortlich gemacht werden muss. Bei Tumorpatienten wurde eine
Erhohung von Fibrinopeptid A (FPA) berichtet, die durch die Chemotherapie mit 5-
Fluorouracil + Cisplatin gesteigert wird (58). Eine Heparinzufuhr vor Beginn der
Chemotherapie senkt die Plasmaspiegel von FPA und verhindert eine Erhdhung der Spiegel
nach Chemotherapie (33). Aufgrund dieser Beobachtungen wurden darauthin alle Patienten
vor Beginn der Chemotherapie mit HDFA/HDFU/Cisplatin und wihrend der gesamten

Behandlungszeit vorsorglich heparinisiert.

Die bei PAC-PLF aufgetretenen Toxizitdten unterscheiden sich hinsichtlich ihres Schwere-
grades entscheidend von denen, die bei hoher dosierten Paclitaxel (175 mg/m? {iber drei
Stunden) bzw. bei protrahiert infundiertem Paclitaxel (250 mg/m? iiber 24 Stunden)
berichtet wurden (Tabelle 67).
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Bei einer hoheren Dosis iiber drei Stunden infundiert trat eine Neutropenie Grad 4 bei
57,4 % der Patienten auf, die bei 48 % vorzugsweise wegen neutropenischem Fieber eine
Hospitalisierung erforderlich machte. Dariiber hinaus fiihrte diese Zufuhrweise bei 18 % zu
einer die Patienten belastenden, schweren sensorischen peripheren Polyneuropathie (46).
Nach einer 24-Stunden-Infusion traten trotz prophylaktischer Verabreichung des Granulo-
zyten-stimulierenden Wachstumsfaktors G-CSF bei 85 % der Patienten schwere (Grad 3)
und lebensbedrohliche (Grad 4) Neutropenien auf. 50 % der behandelten Patienten mussten
deshalb hospitalisiert werden, wobei 11 % therapiebedingte Todesfille auftraten (47).
Wegen der erheblich gesteigerten Toxizitdten einschlieBlich der therapiebedingten Todes-
fille eignen sich daher beide Kombinationsprotokolle nicht zur weiteren Priifung innerhalb
multimodaler Therapiekonzepte. Die nachgewiesene Wirkung von PAC-PLF bei anndhernd
der Hilfte der Patienten mit lokal fortgeschrittenen Adenokarzinomen der Speiserohre
sowie die dabei beobachteten Toxizititen lassen dagegen weitere Priifungen dieser
Kombination in prospektiven Phase II- und III-Studien als sinnvoll und vertretbar erschei-

nen.

5.3 Ergebnisse der Chirurgischen Therapie

Die Indikation zur praoperativen Chemotherapie bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen
Adenokarzinomen der Speiserdhre erfolgte aus der Uberlegung, bei ansprechenden
Patienten den Anteil an kompletten Tumorexstirpationen (RO-Resektion) zu steigern und
dadurch die Rate an Lokalrezidiven zu senken. Dariiber hinaus sollen durch den friihzeitigen
Einsatz einer systemischen Therapie klinisch okkulte Mikrometastasen devitalisiert und

dadurch die Entstehung von Fernmetastasen verhindert werden.

Fiir einen Vergleich der in dieser Untersuchung erhobenen Behandlungsergebnisse mit dem
internationalen Schrifttum ergeben sich verschiedene, zum Teil grundlegende Schwie-
rigkeiten. So beginnen sich im anglo-amerikanischen Sprachraum die Definitionen zum
Resektionsstatus entsprechend der Kriterien der UICC (UICC 1997) erst in jlingster Zeit
durchzusetzen. Die Beurteilung der Tumorfreiheit erfolgte bisher zumeist durch den

Operateur, wobei eine ,,curative resection” dann durchgefiihrt wurde, wenn am Ende der
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Operation makroskopisch kein Resttumorgewebe mehr sichtbar war. In der kiirzlich verof-
fentlichten randomisierten Phase-I11-Studie des englischen Medical Research Council wurde
aus Sicht der Operateure bei 78 % der Patienten nach pridoperativer Chemotherapie bzw.
70 % der Patienten nach primdrer Operation eine vollstindige Tumorexstirpation
durchgefiihrt, wihrend der wirkliche Anteil an pathohistologisch bestitigten RO-Resektio-
nen bei 60 % nach Chemotherapie bzw. 55 % nach primdrer Resektion lag. Bei 18 % bzw.
15 % der Patienten waren mikroskopische Tumorresiduen im Bereich der Schnittrdnder
bzw. in der ,,3. Dimension* des Primadrtumors, d.h. im Tumorbett zuriickgeblieben (sog. R1-
Resektionen) (27). Weitere Unterschiede bestehen in der Zusammensetzung der Patien-
tenkollektive, wobei in der Mehrzahl der ver6ffentlichten Studien die Tumorlénge radiolo-
gisch und das Ausmall der Obstruktion zur Klassifikation der Primirtumoren (10), nicht
jedoch die prognostisch relevantere Tiefenpenetration herangezogen wurde. Grundsétzlich
werden in der Computertomographie vergroflerte Lymphknoten einem lokal
fortgeschrittenen Tumorstadium zugeordnet. Erst in den letzten Jahren gewinnen an
spezialisierten Zentren die Anwendung der Endosonographie zur Festlegung der
Primartumorkategorie (2;5;66) sowie die diagnostische Laparoskopie, teilweise auch die
diagnostische Thorakoskopie zur pratherapeutischen Charakterisierung der Krankheitsaus-
breitung an Bedeutung (57). Weitere Unterschiede bestehen hinsichtlich der Operationsver-
fahren. Bis vor wenigen Jahren wurde auch bei Patienten mit distalen Osophaguskarzinomen
eine transthorakale Osophagektomie durchgefiihrt; in letzter Zeit gewinnt die trans-
mediastinale (,transhiatale”) Osophagektomie mit Magenhochzug zunehmend an Bedeu-
tung, nachdem in systematischen Untersuchungen gezeigt werden konnte, dass Adenokar-
zinome der distalen Speiserdhre vorzugsweise in Lymphknotenstationen im Bereich des
hinteren unteren Mediastinums und im Bereich des Truncus coeliacus metastasieren (32;88).
Besonders problematisch ist auch die Tatsache, dass die Behandlungsergebnisse meist von
internistischen Onkologen publiziert werden, die die Bedeutung der aus onkologisch-
chirurgischer Sicht sehr wichtigen Voraussetzungen fiir eine chirurgische Qualititssicherung
nicht oder nur unzureichend beriicksichtigen. Daher ergeben sich beim Vergleich der
chirurgischen Behandlungsergebnisse erhebliche, aber derzeit nicht vermeidbare Unge-

nauigkeiten.

Die nachfolgende Diskussion der in der vorliegenden Untersuchung erhobenen Behand-

lungsergebnisse erstreckt sich zunédchst auf sieben Phase-1I-Studien ohne Paclitaxel (1;6-
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8;25;79;117) (Tabelle 68) sowie auf drei Phase-II-Studien mit Paclitaxel-haltigen Kombi-
nationen (12;45;52;66) (Tabelle 69).

AnschlieBend sollen in die Diskussion auch die Ergebnisse von Studien eingehen, in denen
zur Verstirkung der lokalen Tumorkontrolle eine neoadjuvante Radio-/Chemotherapie
durchgefiihrt wurde (23;51;73;84;99;103;111) (Tabelle 70). AbschlieBend sollen die
Ergebnisse von zwei groflen kiirzlich abgeschlossenen randomisierten Phase-III-Studien
diskutiert werden, in denen die Mdglichkeiten einer neoadjuvanten Chemotherapie mit
Cisplatin/5-Fluorouracil gegeniiber einer sofortigen chirurgischen Intervention an einem
allerdings gemischten Patientengut aus Plattenepithel- und Adenokarzinomen gepriift
wurden (27;55).

In der vorliegenden Untersuchung wurden 29 der 31 Studienpatienten nach Vorbehandlung
mit PAC-PLF operiert und reseziert. Bei 20 Patienten konnte eine makroskopisch und
mikroskopisch komplette Tumorexstirpation durchgefiihrt werden, wéhrend bei sechs
Patienten mikroskopisch Residualtumor im Tumorbett (R1-Resektionen) bzw. bei drei
Patienten makroskopisch Resttumor belassen werden musste. Bezogen auf das
Studienkollektiv betrug die RO-Resektionsrate 64,5 %, fiir die operierten und resezierten
Patienten 69 %. Patienten, die auf die Vorbehandlung angesprochen hatten, hatten eine
groflere Aussicht auf eine komplette Resektion (80 % bei Respondern gegeniiber 57 % bei
Nonrespondern). In der vorangegangenen Phase-11-Studie mit PLF betrug die Rate an RO-
Resektionen 70,4 %.

Im chirurgischen Schrifttum fehlen bisher Angaben zu Resektionsraten von Patienten mit
der Primdrtumorkategorie ¢T3 und c¢T4, bei denen die Klassifikation des Primédrtumors mit
Hilfe des endoskopischen Ultraschalls erfolgt war. Im Patientengut der Chirurgischen Klinik
der Technischen Universitdt Miinchen konnten die Resektionsraten durch Zugrundelegung
der pathohistologischen Primértumorkategorien retrospektiv ermittelt werden. Danach
wurden 72 von 104 resezierten pT3-Tumoren (RO-Resektionsrate 70,8 %) und 16 von 27
resezierten  pT4-Tumoren  (RO-Resektionsrate 48,5 %)  komplett  exstirpiert.
Zusammengefasst konnten 67,2 % der pT3- und pT4-Tumoren (88 von 131 Tumoren)
durch eine alleinige Operation komplett exstirpiert werden. Demnach unterschieden sich die
RO-Resektionsraten nach primdrer Resektion nicht von denen nach neoadjuvanter

Chemotherapie (86;90).
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In Tabelle 68 sind sieben Untersuchungen zusammengefasst, in denen Patienten mit
potentiell resektablen Primédrtumoren mit einer neoadjuvanten Chemotherapie vorbehandelt
worden waren (1;6-8;25;79;117).

Von 162 evaluierbaren Patienten mit potentiell resektablen Adenokarzinomen wurden 17
(19,2 %) nicht operiert. Die Operationsrate betrug 89,5 % (156 von 193 Patienten). Bei 132
Patienten wurde eine Resektion durchgefiihrt (81,5 % der evaluierbaren Patienten). Die
Angaben zu den Resektionsraten (bezogen auf die eingeschlossenen Studienpatienten)
schwankten zwischen 58 % bis 89 %. Angaben zum Resektionsstatus finden sich in vier
Untersuchungen (6-8;25). Die RO-Resektionsrate betrug im Durchschnitt 66,7 % mit einer
Schwankung von 53 bis 71 %.

In drei frithen klinischen Studien, deren Ergebnisse bisher nur in Abstraktform vorliegen,
enthielt die Chemotherapie Paclitaxel (12;45;52;66) (Tabelle 69). Danach betrug die
Resektionsrate im Durchschnitt 87 %. Nur in einer Untersuchung wurde iiber eine RO-
Resektionsrate von 53 % berichtet (52).

Andere Studiengruppen verfolgen das Ziel, durch eine zusétzlich zur Chemotherapie durch-
gefiihrte Strahlentherapie die lokale Kontrolle zu steigern. In Tabelle 70 sind die Ergebnisse
von sieben Phase-II-Studien zusammengefasst, in denen die Mdoglichkeiten einer
neoadjuvanten simultanen Radio-/Chemotherapie bei Patienten mit potentiell resektablen
Adenokarzinomen der Speiserdhre untersucht wurden.

Von 193 evaluierbaren Patienten wurden 37 (19,2 %) nicht operiert. Die Operationsrate
betrug 80,8 % (156 von 193 Patienten). Bei 140 Patienten (80,2 % der evaluierbaren
Patienten) wurde eine Resektion durchgefiihrt. Die Angaben zu den Resektionsraten
schwanken zwischen 58 % und 89 %. Angaben zum Resektionsstatus finden sich in drei
Untersuchungen (73;84;103), wobei die Angaben zur R0O-Resektionsrate nach simultaner

Radio-/Chemotherapie bei 79 % (103), 71 % (73) bzw. 60 % (84) lagen.

Die Moglichkeiten von Paclitaxel innerhalb neoadjuvanter Therapiekonzepte mit simultaner
Radio-/Chemotherapie wurden bisher in drei Untersuchungen an gemischten Patienten-
kollektiven mit potentiell resektablen Platten- und Adenokarzinomen gepriift (Tabelle 71).
Hohere Ansprechraten fiir Plattenepithelkarzinome mit Paclitaxel in Kombination mit der
Strahlentherapie wurden berichtet. Nach den derzeit noch priliminierenden Daten wurden
RO-Resektionsraten von 71 % (69), 88 % (101) bzw. 92,5 % (2) berichtet. Die erfolgsver-

sprechenden Ergebnisse beim Einsatz von Paclitaxel in der neoadjuvanten Radio-
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/Chemotherapie bediirfen einer kritischen Priifung in multizentrischen Studien an groferen

Patientenkollektiven mit Adenokarzinomen.
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Die Beantwortung der entscheidenden Frage, ob durch neoadjuvante Therapieverfahren die
Prognose von Patienten mit potentiell resektablen Adenokarzinomen gegentiber einer allei-
nigen Operation entscheidend verbessert werden kann, kann nur durch prospektiv randomi-
sierte Phase-III-Studien mit ausreichend groBlen Patientenkollektiven beantwortet werden.
Die erste Voraussetzung fiir eine Prognoseverbesserung ist eine signifikante Steigerung der
Rate an kompletten Tumorexstirpationen durch die Vorbehandlung. Bisher liegen die
Ergebnisse von zwei Phase-I1I-Studien vor, in denen die Moglichkeiten einer neoadjuvanten
Chemotherapie mit Cisplatin/5-Fluorouracil gegeniiber einer sofortigen Operation
vergleichend untersucht wurden. In beide Studien wurden sowohl Patienten mit Platten-
epithel- als auch Adenokarzinomen aufgenommen; die Behandlungsergebnisse wurden
global nicht entsprechend der unterschiedlichen histologischen Subtypen analysiert (Tabelle
72).

In der Intergroup-Studie 0113 wurden in den USA 213 Patienten in den Chemotherapiearm
bzw. 227 Patienten in den Chirurgiearm randomisiert (55). 171 der chemotherapierten
Patienten wurden operiert, 162 reseziert, wobei bei 133 Patienten eine komplette Resektion
durchgefiihrt wurde. Im Chirurgiearm wurden 217 Patienten operiert und 203 Patienten
reseziert. Bei 135 Patienten erfolgte eine komplette Tumorexstirpation. In der ,,intend to
treat“-Analyse unterschieden sich die RO-Resektionsraten von 62 % nach Vorbehandlung
bzw. 59 % nach primérer Operation nicht signifikant. Wurden jedoch nur die Patienten
berticksichtigt, die nach der Vorbehandlung operiert wurden, betrug die RO-Resektionsrate
77,8 %.

Von der zweiten randomisierten Studie, die von dem englischen Medical Research Council
durchgefiihrt wurde (OEQ2), liegen bisher nur vorldufige Daten in Abstraktform vor (27).
Nach Vorbehandlung erfolgte eine komplette Tumorexstirpation bei 60 %, bei primérer
Resektion bei 55 % der operierten Patienten. In beiden Studien unterschieden sich die
Ergebnisse bei Adenokarzinomen nicht von denen bei Plattenepithelkarzinomen.

In einer weiteren Phase-III-Studie, die in Irland bei Patienten mit Kardiakarzinomen und
Adenokarzinomen des Osophagus durchgefiihrt wurde, wurden die Méglichkeiten einer
neoadjuvanten Radio-/Chemotherapie (58 Patienten) gegeniiber der primiren Operation (55
Patienten) iiberpriift. Wihrend alle dem chirurgischen Arm zugeteilten Patienten reseziert
wurden, wurden nur 51 der 58 vorbehandelten Patienten operiert und reseziert. Zur Qualitét

der Resektion finden sich keine Angaben (108) (Tabelle 73).

122



In den letzten Jahren konnte die postoperative Mortalitit nach Osophagektomie durch eine
strengere Indikationsstellung unter Berlicksichtigung der verschiedenen medizinischen
Begleiterkrankungen, Fortschritte bei der peri- und postoperativen Therapie sowie eine
Konzentration der Patienten in spezialisierten Zentren auf unter 5 % abgesenkt werden. In
der erwdhnten Untersuchung an 308 resezierten Adenokarzinomen, die an der Chirurgi-
schen Klinik der Technischen Universitit Miinchen durchgefiihrt wurde, betrug die
postoperative Mortalitit 3,4 % (86;90). Ein mdglicher Prognosegewinn durch eine
Vorbehandlung konnte verloren gehen, wenn die neoadjuvante Therapie zu einer
gesteigerten postoperativen Mortalitdt fiihrt. In der vorliegenden Untersuchung wurden
nach einer Vorbehandlung mit PAC-PLF keine erhohten postoperativen Komplikationen
beobachtet. Keiner der 29 operierten Patienten starb wihrend der ersten 90 Tage nach der
Operation. Auch in den angefiihrten Phase-II- und III-Studien mit neoadjuvanter
Chemotherapie ohne und mit Paclitaxel wurde {iber keine gesteigerte postoperative
Morbiditdt und Mortalitét berichtet. Demgegeniiber zeigen Patienten nach pridoperativer
Radio-/Chemotherapie héufiger komplizierte Verldufe und eine erhohte Mortalitit,
vorzugsweise durch pulmonale Komplikationen und Infektionen in Folge einer
Strahleninduzierten Immunsuppression, wobeli in einigen Untersuchungen eine Mortalitét bis

zu 16 % berichtet wurde (2).
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5.4 Ergebnisse der pathohistologischen Beurteilung der Resektate

Eine entscheidende Voraussetzung zur Beurteilung der Prognose der operierten Patienten
sind tiber die Informationen zum Resektionsstatus hinaus exakte Kenntnisse tiber die Infil-
trationstiefe des Primirtumors, iiber den regionidren Lymphknotenstatus, ggf. auch iiber
resezierte Lymphknotenmetastasen (M1,yn) und/oder resezierte viszerale Metastasen. Diese
Basisinformationen sind der Eckpfeiler fiir die ypTNM-Stadien und die Stadiengruppierung
nach den Richtlinien der UICC/AJCC.

Zur Beurteilung der Wirksamkeit einer neoadjuvanten Therapie sind wegen der schwierigen
und héufig ungenauen pritherapeutischen Erfassung der Krankheitsausbreitung exakte
pathohistologische Angaben zum Primdrtumor und zum Lymphknotenstatus eine essentielle
Voraussetzung. Diese Standards sind in den amerikanischen Untersuchungen nicht erfiillt
bzw. nur unvollstindig publiziert. Legt man die Endosonographie als Standardmethode zur
Charakterisierung der T-Kategorie zugrunde, so konnen uT3/uT4-Tumoren gegeniiber
uT1/uT2-Tumoren mit einer Sensitivitdt von 96 % und Spezifitdt von 89 % bei einer falsch
positiven Rate von 5 % bzw. einer falsch-negativen Rate von 7 % gut unterschieden werden
(29). Alle Patienten, die in den beiden Studien mit PLF bzw. PAC-PLF vorbehandelt
wurden, hatten endosonographisch Primédrtumoren der Kategorie uT3/uT4. Nach
Vorbehandlung mit PLF wiesen 42 %, nach PAC-PLF 45 % in den Resektaten eine
gegeniiber der préitherapeutischen Einschdtzung niedrigere Primédrtumorkategorie auf. 73 %
dieser Patienten waren als klinische Responder erkannt worden. Uber ein ,<Downsizing* der
Primdrtumoren wurde in weiteren Untersuchungen nach Paclitaxel-haltiger neoadjuvanter
Chemotherapie berichtet, wobei sich Angaben von 26 % (66) bzw. 43 % (45) finden.
Dagegen weist die Beurteilung des Lymphknotenstatus trotz Endosonographie,
Computertomographie und PET gegeniiber dem Goldstandard der chirurgischen Explora-
tion erhebliche Schwichen mit Sensitivitdten um 50 % und Spezifititen um 66 — 72 % in
Sammelstatistiken (29). Nach PLF enthielten 38,5 % der Resektate keine Lymphknoten-
metastasen, nach PAC-PLF 41,4 %. Keine oder weniger als 20 % befallene Lymphknoten
hatten 69 % nach PLF bzw. 65,4 % nach PAC-PLF. Beim Vergleich der UICC/AJCC-
Stadien in den Resektaten mit den prétherapeutisch festgelegten klinischen Stadien wurde
nach Vorbehandlung mit PLF bei 53,8 % eine niedrigeres Stadium, nach PAC-PLF 51,7 %

ein niedrigeres Stadium vorgefunden. Wegen der angefiihrten diagnostischen Schwiéchen
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der Lymphknotenbeurteilung miissen jedoch die Angaben zum Downstaging sehr kritisch
gesehen werden. In einer Untersuchung aus der Chirurgischen Klinik der Technischen
Universitdt Miinchen wiesen Patienten nach neoadjuvanter Chemotherapie eine signifikant
niedrigere Anzahl an befallenen Lymphknoten im Vergleich zu Patienten mit primérer
Resektion auf. Allerdings war das Verteilungsmuster der Lymphknotenmetastasen in beiden
Gruppen nicht unterschiedlich (36).

Bei Plattenepithelkarzinomen haben Patienten mit einer pathohistologisch kompletten
Remission (pCR) nach neoadjuvanter Therapie die beste Prognose. Gleiches trifft auch fiir
Patienten mit Adenokarzinomen zu. Hier fiihrt eine alleinige Chemotherapie zu durch-
schnittlich 5 % kompletten Tumorriickbildungen (pCR) mit einer Schwankung von 0 — 9 %.
Erfolgt zusitzlich eine Strahlentherapie mit Herddosen von zwischen 30 und 45 Gray, so
steigt der Anteil an pCR auf 10 -39 % an (siche Tabelle 70). In Untersuchungen mit
Paclitaxel-haltigen Kombinationsregimen und Herddosen von 45 Gray hatten Adeno-
karzinome verglichen zu Plattenepithelkarzinomen niedrigere pCR-Raten (2;69). Besonders
bemerkenswert sind die Ergebnisse nach sequentieller neoadjuvanter Chemotherapie mit
nachfolgender Radio-/Chemotherapie. Ajani et al. (5) behandelten innerhalb einer Phase-I1-
Studie 37 Patienten mit lokal fortgeschrittenen Adenokarzinomen des Osophagus und des
gastrodsophagealen Uberganges. In 35 Resektaten wurden 33 % komplette Tumorriickbil-
dungen nachgewiesen. Bei 82,8 % fand sich eine niedrigere Primdrtumorkategorie, bei 76 %
ein gegeniiber dem Ausgangsstadium niedrigeres UICC-Stadium (5). Zusammenfassend
ergeben sich somit Hinweise, dass eine neoadjuvante Therapie bei 30 — 60 % zu einem
Downsizing der Primirtumorkategorie, bei 40 — 60 % zu einem Downstaging der UICC-
Stadien und nach neoadjuvanter Radio-/Chemotherapie bei 20 — 40 % zu pathohistologi-

schen kompletten Tumorregressionen fiihren kann.
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5.5 Rezidive nach kompletter Resektion

Nach primérer Resektion von Osophaguskarzinomen treten bei 30 - 40 % Rezidive im
Bereich des Operationsgebietes auf (55). Eine Rationale fiir eine prdoperative Chemothera-
pie griindet auf der Vorstellung, dass bei ansprechenden Patienten (Responder) durch ein
,Downstaging* die lokale Tumorfreiheit gesteigert werden kann. Diese Hypothese kann nur
durch eine moglichst exakte Erfassung der Rezidivlokalisationen nach kompletter
Tumorexstirpation bei Langzeitbeobachtungen bestitigt werden.

Diese Voraussetzungen sind jedoch bei Sichtung der Literaturmitteilungen nicht erfiillt.
Soweit Angaben zu Rezidiven gemacht wurden, beziehen sich diese immer auf das
Gesamtpatientengut. Zu der Beantwortung der wichtigen Frage, ob nach einer priméiren
Chemotherapie von den ,,potentiell resektablen Tumorstadien” im Vergleich zu den hier
vorgestellten ,,lokal fortgeschrittenen Stadien* seltener lokoregionale Rezidive auftreten,
kann daher noch nicht beantwortet werden. Im vorgestellten Patientengut sind nach einer
Beobachtungszeit von 23,8 Monaten median 13 der 20 Patienten nach RO-Resektion ohne
Rezidiv geblieben. Nach einer progressionsfreien Zeit von 5,6 Monaten median traten bei
sieben Patienten Rezidive auf, an deren Fortschreiten vier Patienten gestorben sind. Drei
Patienten entwickelten isolierte lokoregionale Rezidive (1 x endoluminal, 2 x extraluminal),
bei einem weiteren Patienten traten gleichzeitig Lymphknotenmetastasen und
Skelettmetastasen auf. Demnach entwickelten 20 % der Patienten nach kompletter Tumo-
rexstirpation lokoregionale Rezidive. Drei der vier Patienten mit lokoregionalen Rezidiven
wiesen eine ausgedehnte Lymphangiosis im Resektat auf. Bei vier Patienten traten im
postoperativen Verlauf viszerale Metastasen (1 x Skelett, 2 x Leber, 1 x ZNS) auf;, alle vier
Patienten hatten auf die Chemotherapie nicht angesprochen. In der randomisierten Phase-
II1-Studie (Intergroup 0113) hatte die prédoperative Chemotherapie mit Cisplatin/5-FU zu
keiner Senkung der lokoregionalen Rezidive gefiihrt (32 % nach neoadjuvanter Chemothe-
rapie gegeniiber 31 % nach primérer Chirurgie) (55). Auch hinsichtlich der Fernmetastasen
als erste Rezidive bestanden zwischen vorbehandelten und primér operierten Patienten keine
signifikanten Unterschiede (41 % nach préoperativer Chemotherapie gegeniiber 50 % nach
alleiniger Operation). Demgegeniiber verringerte eine neoadjuvante Radio-/Chemotherapie
die Rate an lokoregionalen Versagern signifikant (19 % nach Radio-/Chemotherapie

gegeniiber 42 % nach primérer Operation) (104). Dagegen erwies sich auch bei dieser
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Vorgehensweise die Wirkung der Chemotherapie auf die Verminderung von Fernmetastasen
als unzureichend (65 % Fernmetastasen nach Radio-/Chemotherapie gegeniiber 60 % nach
primérer Operation) (104). Zusammenfassend unterscheiden sich die Rate an lokoregionalen
Rezidiven nach préoperativer Chemotherapie nicht von denen nach primérer Operation,
wihrenddessen eine neoadjuvante Radio-/Chemotherapie zu einer signifikant verbesserten

lokalen Kontrolle fiihrt, ohne jedoch die Entwicklung von Fernmetastasen zu verhindern.

5.6 Uberleben

Die in der Literatur publizierten Ergebnisse zum Uberleben erfolgten nach einer Verlaufs-
beobachtung von mehrheitlich um 24 Monate. Da eine Aktualisierung der Zwischenergeb-
nisse nicht erfolgte, miissen die geschiitzten Angaben zur Rate an 3- bzw. 5-Jahres-Uberle-
benden kritisch bewertet werden. Dariiber hinaus fehlen differenzierte Angaben zum
Uberleben von Patienten nach kompletter Resektion. Daher erscheint eine kritische Beur-
teilung des Stellenwertes einer neoadjuvanten Chemotherapie nicht méglich. Dennoch soll
der Versuch unternommen werden, anhand der Behandlungsdaten dieser Studie im Ver-
gleich zu den Literaturergebnissen nach alleiniger Resektion mogliche Verbesserungen der

Prognose durch die Vorbehandlung zu erkennen.

In der vorliegenden Untersuchung betriigt die Verlaufsbeobachtung fiir Uberlebende 30,8
Monate median (mit einer Schwankung von 18 - 61,1 Monate). Bei der ,,intend to treat-
Analyse aller in die Untersuchung aufgenommenen Patienten wie auch bei der Analyse des
Studienkollektives war der Median noch nicht erreicht. Von den im Studienkollektiv
behandelten 31 Patienten lebten am Stichtag 19. Vier von 20 Patienten mit kompletter
Resektion waren verstorben. Die geschitzte 3-Jahres-Uberlebensrate fiir alle 31 Patienten
betrug 57 %, flir Patienten nach RO-Resektion 80 %. Die in Tabelle 68 erfassten Patienten
mit potentiell resektablen Adenokarzinomen lebten durchschnittlich 17,7 Monate, mit einer
Schwankung von 12 - 24 Monaten. Die 3-Jahres-Uberlebensrate betrug 31 % mit einer
Schwankung von 12 bis 42 %. Erfolgte im Anschlu3 an die Vorbehandlung eine Resektion,
so stieg die Uberlebensrate nach drei Jahren auf Werte von 44 % (8) bis 63 % (7).
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Nach neoadjuvanter Radio-/Chemotherapie betrugen die publizierten Angaben zum Uber-
leben 15,5 Monate median mit einer Schwankung von 13 —26 Monate. Die 3-Jahres-
Uberlebensraten betrugen im Durchschnitt 31 % (mit einer Schwankung von 12 — 42 %).

Im Krankengut der Chirurgischen Klinik der Technischen Universitdt Miinchen war die
Uberlebenszeit nach primérer Resektion fiir Patienten der Primirtumorkategorien pT3-pT4
weitgehend vergleichbar mit der mit PAC-PLF vorbehandelten Patienten (23,8 Monate nach
primdrer Chirurgie median gegeniiber 26,9 Monaten nach Vorbehandlung median). Die
geschitzten 3-Jahres-Uberlebensraten von 36,7 % nach primérer Resektion gegeniiber 50 %
nach Vorbehandlung konnen als ein mdglicher Hinweis fiir einen Uberlebensgewinn durch
die prioperative Chemotherapie bewertet werden. Hohere 3-Jahres-Uberlebensraten nach
Vorbehandlung finden sich auch bei den Subgruppen pT0-2 (90 % nach Vorbehandlung vs.
65,9 % nach primérer Operation), pNO-Kategorie (90 % vs. 72 %), pN1-Kategorie (43 %
vs. 39 %) sowie flir die UICC-Stadien 0-1Ib (93 % vs. 61,2 %). Dagegen zeigt sich bei den
héheren UICC-Stadien I1I + IV hinsichtlich des medianen Uberlebens (jeweils 18,6 Monate)
sowie des geschiitzten Anteils an 3-Jahres-Uberlebenden (24,6 % nach primirer Operation
bzw. 20 % nach Vorbehandlung mit PAC-PLF) kein Unterschied. Die Ergebnisse der
kontrollierten Phase-III-Studien, in denen die Moglichkeiten der priaoperativen
Chemotherapie gegeniiber der primdren Resektion bei einem allerdings gemischten
Patientengut mit Plattenepithel- und Adenokarzinomen des Osophagus vergleichend
untersucht wurden, sind widerspriichlich. In der Intergroup-Studie filihrte die
Vorbehandlung mit drei Zyklen Cisplatin/5-FU gegeniiber der primédren Resektion in der
sintend to treat“-Analyse zu keiner Verbesserung der medianen Uberlebenszeit (14,9
Monate nach Vorbehandlung vs. 16,3 Monate nach primérer Resektion) sowie des Anteil an
3-Jahres-Uberlebenden (je 23 % bzw. 26 %). Auch nach kurativer Resektion ergaben sich
keine Uberlebensvorteile fiir vorbehandelte Patienten (27,4 Monate median vs. 25 Monate
nach primirer Operation) (55). Dagegen wurde in der Phase-III-Studie des Medical
Research Council eine signifikante Verlingerung der medianen Uberlebenszeit von 13,3 auf
16,8 Monate median sowie des Anteils an 2-Jahres-Uberlebenden von 34 % nach primirer
Operation auf 43 % nach Vorbehandlung berichtet (27). Auch in der allerdings aufgrund
zahlreicher Studienmingel vielfach kritisierten Studie aus Irland fiihrte eine prdoperative
Radio-/Chemotherapie zu einer Verlingerung des Uberlebens von 11 Monate median nach

primdrer Resektion auf 16 Monate nach Radio-/Chemotherapie. Die 3-Jahres-
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Uberlebensrate von 6 % nach sofortiger Resektion gibt AnlaB zu groBen Zweifeln an der
Qualitdt dieser Untersuchung (108).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass Patienten mit lokal fortgeschrittenen
Adenokarzinomen der Speiserdhre von einer neoadjuvanten Chemotherapie mit PAC-PLF
profitieren kdnnen. Das trifft in erster Linie fiir die Patienten zu, bei denen nach Abschluss
der Vorbehandlung eine komplette Tumorexstirpation erfolgen kann. Den groBten Progno-
segewinn haben die Patienten, die primér auf die Vorbehandlung angesprochen haben und
nachfolgend komplett reseziert werden konnten. Einschrinkend muss jedoch darauf hin-
gewiesen werden, dass die der Diskussion zugrundegelegten Ergebnisse wegen einer noch
zu kurzen Verlaufsbeobachtung (30,8 Monate ab Chemotherapiebeginn) als praliminir zu
bewerten sind und an einem hinsichtlich Alter und medizinischer Begleiterkrankungen

positiv selektionierten Patientengut erhoben wurden.

5.7 Schlussfolgerung

* Eine prioperative Chemotherapie mit der Kombination Paclitaxel/Cispla-
tin/Leucovorin/5-Fluorouracil gefihrdet Patienten mit lokal fortgeschrittenen
Adeno- und Barrett-Karzinomen bei strikter Indikationsstellung unter Aus-
schluss von Patienten iiber 70 Jahre und Patienten mit schwerwiegenden
medizinischer Begleiterkrankungen und sorgfiltiger Uberwachung wihrend und

zwischen der Chemotherapie nicht.

*  Anndhernd die Hélfte der Patienten sprechen auf die Vorbehandlung an mit einer
endoskopisch nahezu kompletten Remission bei gleichzeitiger Verkleinerung der

radiologischen Messparameter in der Computertomographie.

* Die Vorbehandlung mit PAC-PLF flihrt zu keiner zusdtzlichen Gefdhrdung
durch die Operation im Gegensatz zu einer Radio-/Chemotherapie, die insbeson-
dere bei Plattenepithelkarzinomen mit einer erhdhten postoperativen Morbiditét

und Mortalitit einhergeht.
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Die Chemotherapie scheint eine grofere Wirkung auf Primértumoren zu haben,
allerdings fnden sich auch in der Subgruppe mit Lymphknotenmetastasen weni-

ger befallene Lymphknoten im Vergleich zu Patienten nach primérer Resektion.

Von einer Vorbehandlung profitieren vor allem Patienten mit einer patho-
histologischen Remission. Allerdings liegt die Wahrscheinlichkeit bei alleiniger
Chemotherapie um 5 % im Gegensatz zur simultanen Radio-/Chemotherapie, bei

der von bis zu 41 % kompletten Tumorregressionen berichtet wurden.
p g

Im vorgestellten Patientengut war die transmediastinale Osophagusresektion der
Regeleingriff, wobei auch bei Patienten mit fortgeschritteneren Tumorstadien

keine erhohte Gefdhrdung durch die Vorbehandlung beobachtet wurde.

Die préoperative Chemotherapie von Patienten mit potentiell resektablen
Tumorstadien muss als experimenteller Therapieansatz bewertet werden. Vor
einer abschlieBenden Beurteilung des Stellenwertes sind sorgfiltig geplante und
durchgefiihrte kontrollierte Phase-III-Studien mit einem Kontrollarm der primi-
ren Resektion an Kollektiven mit jeweils mehreren hundert Patienten erforder-

lich.

Die wirksamste Art der Vorbehandlung ist noch nicht bekannt. Daher sollten
Patienten mit lokal fortgeschrittenen Adenokarzinomen mdglichst nur innerhalb
klinischer Studien mit innovativen Therapiekonzepten behandelt werden. Dazu

gehoren

eine Wirkungssteigerung der Chemotherapie durch Einbeziehung weite-
rer neuer Medikamente (z.B. Taxotere bzw. Irinotecan), die in metasta-
sierten Stadien in der Monotherapie zu bis zu 30 % Remissionen gefiihrt

haben und

Response-adaptierte Studienentwiirfe, in denen auf die Vorbehandlung
nicht ansprechende Patienten mit potentiell resektablen Tumorstadien

friihzeitig erkannt und umgehend der operativen Therapie, ggf. auch
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alternativen Therapiekonzepten (z.B. definitive Radio-/Chemothera-

pie) zugefiihrt werden.

Aufgrund der bisherigen Behandlungsergebnisse mit einer neoadjuvanten Thera-
pie zeichnen sich Mdglichkeiten zur Verbesserung der Prognose von Patienten
mit lokal fortgeschrittenen Adenokarzinomen und Barrett-Karzinomen der
Speiserohre ab. Deshalb sollte der multimodalen Therapie auch bei dieser
Tumorentitdt in den ndchsten Jahren ein Schwerpunkt in der klinischen

Forschung eingerdumt werden.
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden prospektiven Phase-1I-Studie wurde die Kombination Paclitaxel/
Cisplatin/Leucovorin/5-Fluorouracil bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen Adeno- und
Barrett-Karzinomen der Speiserohre gepriift. Primdre Endpunkte waren die Wirksamkeit

und die Durchfuhrbarkeit.

Von insgesamt 35 Patienten konnten 31 mit den zur Priifung der Wirksamkeit geforderten
sechs Behandlungzyklen behandelt werden. 48 % der Patienten sprachen auf die Vorbe-
handlung mit partiellen Remissionen an. Bei weiteren 37 % kam es zu einer geringeren
GroBenabnahme. Nur zwei Patienten (6,4 %) waren unter der Chemotherapie progredient.
Bei anndhernd zwei Drittel der Patienten konnte die geplante Chemotherapie mit 12
Behandlungszyklen durchgefiihrt werden, allerdings waren wegen Nebenwirkungen eine
Dosisreduktion bei anndhernd der Hilfte der Patienten erforderlich. Wichtigste Toxizitéten
waren Neutropenien und Diarrhoen, die bei konsequenter Uberwachung gut beherrschbar
waren. Therapiebedigte Todesfille wurden nicht beobachtet.

Bei einem Literaturvergleich mit anderen Paclitaxel/Cisplatin-haltigen Kombinationen
erwies sich die eingesetzte PAC-PLF-Kombination als dquieffektiv, jedoch als eindeutig
weniger toxisch, so dass diese Kombination fiir weitere Priifungen geeignet erscheint.
Sekundidre Endpunkte dieser Phase-1I-Studie waren die Resektionsrate, der Anteil an
makroskopisch und mikroskopisch kompletten Tumorexstirpationen (R0-Resektionen), die
Lokalisation der ersten Rezidive nach kompletter Resektion sowie das krankheitsfreie und
das Gesamtiiberleben. Die erhobenen Ergebnisse konnen wie folgt zusammengefasst

werden:
e Von den 31 Patienten des Studienkollektives konnten 29 Patienten reseziert
werden, wobei bei 20 Patienten eine RO-Resektion moglich war (RO-Resek-

tionsrate der evaluierbaren Patienten 64,5 %).

* Die Vorbehandlung mit PAC-PLF fiihrte zu keiner gesteigerten postoperativen
Morbiditdt und Mortalitét (postoperative Mortalitét 0 %).
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Bei der pathohistologischen Aufarbeitung der Resektate wurde keine pathohisto-
logisch komplette Remission (pCR) beobachtet. Bei 31 % der resezierten
Patienten wurde eine subtotale Tumorregression mit einem Residualtumoranteil
von < 10 % angetroffen. Nach der Vorbehandlung wiesen 41 % eine gegeniiber
der prétherapeutischen Einschdtzung niedrigere Primértumorkategorie auf.
51,7% der Patienten hatten gegeniiber der klinischen Einschitzung ein

niedrigeres UICC/AJCC-Stadium.

Nach RO-Resektion traten nach einer progressionsfreien Zeit von 5,6 Monaten
median bei sieben Patienten Rezidive auf. Der Anteil an lokoregionalen Rezidi-
ven betrug 20 %. Bei weiteren vier Patienten, die auf die Vorbehandlung nicht

angesprochen hatten, entwickelten sich Fernmetastasen.

In einer Interim-Analyse nach einer Verlaufsbeobachtung von 30,6 Monaten
median zeichnen sich hinsichtlich des Gesamtiiberlebens (median sowie fiir die 3-
Jahres-Uberlebensrate) im Literaturvergleich mit anderen Phase-II-Studien mit
neoadjuvanter Chemotherapie bzw. Radio-/Chemotherapie Vorteile fiir die
Kombination PAC-PLF bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen Adeno- und
Barrett-Karzinomen der Speiserohre ab. Allerdings kann eine abschlieBende
Beurteilung des Stellenwertes der neoadjuvanten Chemotherapie bei Patienten
mit lokal fortgeschrittenen Adenokarzinomen nur innerhalb randomisierter
Phase-I11-Studien im Vergleich zur primédren Resektion an ausreichend groflen

Patientenkollektiven gesichert werden.
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8. Anhang

8.1 Anhang I

8.1.1 TNM//pTNM-Klassifikation der Osophaguskarzinome und
Stadiengruppierung (UICC/AJCC 1997)

T Primdrtumor
Tx Primdrtumor nicht beurteilbar
TO kein Anhalt fiir Primdrtumor
Tis Carcinoma in situ
T1 Infiltration Lamina propria oder Submucosa
T2 Infiltration Muscularis propria
T3 Infiltration in die Adventitia
T4 Infiltration benachbarter Strukturen

N* Regiondre Lymphknoten
Nx Regiondre Lymphknoten nicht beurteilbar
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen
N1 Regiondre Lymphknotenmetastasen
* Gefordert ist, daf3 die Klassifizierung des pN-Status auf mindestens sechs
entfernten regiondren Lymphknoten beruht. Regionére Lymphknoten des
cervikalen Oesophagus sind die cervikalen Lymphknoten, einschlieBlich der
supraclavikuldren Knoten. Solche des intrathorakalen Oesophagus sind die
mediastinalen und perigastrischen Lymphknoten mit Ausnahme der
coeliacalen Lymphknoten.

M**  Fernmetastasen
Mx Fernmetastasen nicht beurteilbar
MO keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
** Fiir Oesophaguskarzinome oberhalb der Trachealbifurkation gilt:
Mla: Metastasen in cervikalen Lymphknoten
M1b:  Andere Fernmetastasen
Fiir Oesophaguskarzinome unterhalb der Trachealbifurkation gilt:
Mla: Metastasen in coeliacalen Lymphknoten
M1b:  Andere Fernmetastasen

Tabelle 74:  TNM//pTNM-Klassifikation der Osophaguskarzinome (UICC 1997)

146




UICC-Stadium T-Stadium N-Stadium M-Stadium
0 Tis NO MO
I T1 NO MO
ITA T2/3 NO MO
IIB T1/2 N1 MO
111 T3/4 N1 MO
v Jedes T Jedes N Ml
Tabelle 75:  Stadiengruppierung der Osophaguskarzinome (UICC/AJCC 1997)

8.1.2 Karnofsky-Index

Grad |Definition
100% | Normale Aktivitit, keine Beschwerden
90% | Geringfiigig verminderte Belastbarkeit und Aktivitit
80% | Normale Aktivitdt nur mit Anstrengung, deutlich verringerte Belastbarkeit
70% | Unfdhig zu normaler Aktivitdt, versorgt sich selbst
60% | Gelegentliche Hilfe, versorgt sich noch weitgehend selbst
50% | Sténdige Unterstiitzung und Pflege, héaufig drztliche Hilfe erforderlich
40% | Uberwiegend bettligerig, spezielle Hilfe erforderlich
30% |Dauernd bettldgerig, geschulte Pflegekraft erforderlich
20% Schwerkrank, Hospitalisierung erforderlich, akute supportive Therapie
10% | Moribund
Tabelle 76:  Allgemeinzustand nach Karnofsky
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8.1.3 Allgemeine Toxizitdtskriterien (CTC) nach NCI

CTC Version 2.0 Stand 30.April 1999

Grad
Parameter 0 1 2 3 4
ALLERGIE/IMMUNOLOGIE
Allergische keine voriibergehender Urtikaria, arz- symptomatische anaphylaktischer
Reaktionen/ Ausschlag, arz- neimittelinduziertes Bronchospasmen, Schock
Uberempfindlich- neimittelinduziertes Fieber = 38°C, die parenterale (Anaphylaxie)
keit Fieber < 38°C und/oder asympto- Erndhrung
(einschlieBlich arz- matische Broncho- erforderlich
neimittelinduzierte spasmen machen, mit oder
s Fieber) ohne Urtikaria;
durch Allergie aus-
geloste Odeme
/Quincke-Odeme
Hémoglobin (Hb) normal Normal - 10,0 g/dl 8,0 -< 10,0 g/dl 6,5 - < 8,0 g/dl <6,5 g/dl
Normal - 100 g/L 80 - <100 g/L 65 - 80 g/L <65¢g/L
Normal - 6,2 4,9 - < 6,2 mmol/L 4,0 - <4,9 mmol/L < 4,0 mmol/L
mmol/L
Blut/Knochenmark
Leukozyten >4,0x 10°/L 30-<40x10°/L  22,0-<3,0x10°/L  =1,0-<2,0x 10’ <1,0x10° /L
> 4000/mm’ 3000 - <4000 /mm’  >2000 - < 3000/mm’ /L <1000/mm’
>1000 - <
2000/mm’
Lymphocyten >2,0x 10°/L 1,0-<2,0x10°/L  205-<1,0x10°/L  <0,5x 10° /L -
> 2000/mm’ 1000 - <2000/mm® 2500 - <1000/mm’ <500/mm’
Granulozyten >2,0x 10°/L 1,5-<2,0x 10°L  =21,0-<1,5x 10° /L >0,5-<1,0x10°/L <0,5x10°/L
> 2000/mm’ > 2000/mm’ 21000 - <1500/mm® 2500 - <1000/mm’ < 500/mm’
Thrombozyten normal normal — 250,0 — 210,0 — <10,0x 10° /L
75,0 x 10° /L <75,0x 10° /L <50,0x 10° /L < 10000/mm®
normal - >50000 — 210000 -
75000/mm’ < 75000/mm’ <50000/mm’
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Uberleitungs- keine asymptomatisch, symptomatisch, aber symptomatisch und  lebensbedrohlich

storungen nicht behand- nicht behandlungs- behandlungs- (z. B. Arrhythmie
lungsbediirftig bediirftig bediirftig in Verbindung mit

dekompensierter
Herzinsuffizienz,
Hypotension,
Synkopen, Schock)

Sinusbradykardie keine asymptomatisch, symptomatisch, aber symptomatisch und  lebensbedrohlich
nicht behand- nicht behand- behandlungsbediirf-  (z. B. Arrhythmie
lungsbediirftig lungsbediirftig tig in Verbindung mit

dekompensierter
Herzinsuffizienz,
Hypotension,
Synkopen, Schock)

Sinustachykardie keine asymptomatisch, symptomatisch, aber symptomatisch und -
nicht behand- nicht behand- behandlungsbediirt-
lungsbediirftig lungsbediirftig tig im Hinblick auf

die zugrundelie-
gende Erkrankung

Supraventrikulére keine asymptomatisch, symptomatisch, aber symptomatisch und  lebensbedrohlich

Arrhythmien nicht behand- nicht behand- behandlungsbediirf-  (z. B. Arrhythmie
lungsbediirftig lungsbediirftig tig in Verbindung mit

dekompensierter
Herzinsuffizienz,
Hypotension,
Synkopen, Schock)

KARDIOVASKULAR (ALLGEMEIN)

Kardiale keine unspezifische Abfla- asymptomatisch, Angina ohne Nachweis akuter

Ischdmie/Herzinfarkt chungen oder Verénderungen der eines Infarktes Myokard-

Verdnderungen der T-  ST-und T-Wellen, die infarkt
Welle auf Ischédmie
hinweisen

linke normal asymptomatische asymptomatisch, aber  dekompensierte schwere oder

Kammerfunktion Verringerung der Laborwerte bei Ruhe-  Herzinsuffizienz, refraktére
Ruhe-Auswurffrak-  Auswurffraktion die auf Behandlung  dekompensierte
tion 2 10% aber < unter LLN oder anspricht Herzinsuftizienz
20% des Baseline- Verringerung der oder Intubation
Wertes, Ruhe-Auswurffrak- erforderlich
Retraktionsfraktion  tion = 20% aber <
>24% aber <30%  20% des Baseline-

Wertes,
Retraktionsfraktion <
24%

Odeme keine asymptomatisch, symptomatisch, symptomatische Anasarka (schwere,
nicht behand- behandlungs- Odeme, die die generalisierte
lungsbediirftig bediirftig Funktion Odeme)

einschranken und
auf Behandlung

nicht ansprechen
oder ein Absetzen
der Medikation
erforderlich machen
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Hypertension keine asymptomatische, rezidivierende oder behandlungsbediirf-  hypertensive Krise
voriibergehende persistente oder tig oder intensivere
Erhohung um >20 symptomatische Behandlung als
mmHg (diastolisch) ~ Erhéhung um > 20 zuvor erforderlich
oder auf > mmHg (diastolisch)
150/100* wenn oder auf> 150/100%*
zuvor WNL; nicht wenn zuvor WNL;
behand- nicht behand-
lungsbediirftig lungsbediirftig
Hypotension keine Verdanderungen, kurzfristiger Fliissig-  Behandlung und Schock (in Ver-
aber nicht behand- keitsersatz oder anhaltende medi- bindung mit
lungsbediirftig (ein-  andere Therapie, zinische Uber- Azidédmie und
schlieBlich voriiber-  jedoch kein Kran- wachung erforder- Schéidigung
gehender orthosta- kenhausaufenthalt lich, es bleiben lebenswichtiger
tischer erforderlich; keine jedoch keine persi-  Organfunktionen
Hypotension) physiologischen stierenden physiolo- aufgrund von
Konsequenzen gischen Konsequen-  Gewebeminder-
zen bestehen durchblutung)
Myokarditis keine - - dekompensierte schwere oder
Herzinsuffizienz,die refraktire de-
auf Behandlung kompensierte
anspricht Herzinsuffizienz
Perikarderguss/ keine asymptomatischer Perikarditis (Reibe- mit physiologischen = Tamponade
Perikarditis Erguss, nicht be- gerdusch, EKG- Konsequenzen (Drainage oder
handlungsbediirftig ~ Verdnderungen, Perikardfenster
und/oder erforderlich)
Brustschmerzen)
Phlebitis (ober- keine - vorhanden - -
fldchlich)
Thrombosen/ keine - tiefe Venenthrom- tiefe Venenthrom- Embolie
Embolien bosen, keine Antiko- brosen, Therapie einschlieflich Lun-
agulantia erforderlich ~ mit Antikoagulantia  genembolie
erforderlich
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KONSTITUTIONELLE SYMPTOME
Ermiidung keine gegeniiber Baseline  mittelgradig (z. B. schwerwiegend bettldgering oder
(Lethargie, erhohte Miidigkeit, = Verringerung des (z. B. Verringerung  behindert
Unwohlsein, die jedoch die nor- Leistungsstatus um des Leistungsstatus
Asthenie) male Aktivitdt nicht ECOG-Stufe) oder um = 2 ECOG-Stu-
verdndert Schwierigkeiten bei fen) oder Verlust
der Durchfithrung der Féhigkeit zur
einiger Aktivititen Durchflihrung eini-
ger Aktivititen

Anm.:  FEine Leistungsstatus-Skala ist in Anhang F zu finden.
Fieber (bei keine 38,0 - 39,0°C 39,1 - 40,0°C 40,0°C iiber 40,0°C iiber
Abwesenheit von <24 Std. > 24 Std.

Neutropenie, wobei
Neutropenie
definiert wird als
ANC < 1,0 x 10°/L)

Denken Sie auch an allergische Reaktionen/Uberempfindlichkeitsreaktionen.

Anm.:  Die oben angegebenen Temperaturmessungen werden oral oder tympanal durchgefiihrt.
Hitzewallungen werden in der Kategorie ENDOKRIN bewertet.
Rigor, Schiittelfrost  keine geringgrading, schwerwiegend kein Ansprechen -
symptomatische und/oder langanhal- auf narkotische
Behandlung (z. B. tend, narkotische Medikation
Bettdecken) oder Medikation erfor-
nicht narkotische derlich
Medikation erfor-
derlich
Schwitzen normal geringgradig und héufig oder unter - -
(Diaphorese) gelegentlich starker Fliissigkeits-
abgabe
Gewichtszunahme <5% 5-<10% 10 - <20% =20% -
Bitte beriicksichtigen Sie auch Aszites, Odeme, Pleuraergiisse (nicht maligne)
Gewichtsabnahme <5% 5-<10% 10 - <20% 220% -

Bitte beriicksichtigen Sie auch Erbrechen, Dehydration, Diarrhoe.
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DERMATOLOGIE/HAUT
Alopezie normal geringgradiger deutlicher Haarausfall - -
Haarausfall
Trockene Haut normal mit Emollientien mit Emollientien - -
kontrollierbar nicht kontrollierbar
Erythema nicht vorhanden - stellenweise, aber schwerwiegend lebensbedrohlich
multiforme (z. B. kein generalisierter oder i.v. (z. B. exfoliative
Stevens-Johnson- Ausbruch Fliissigkeiten Stomatitis oder
Syndrom, toxische erforderlich (z. B. ulzerative Der-
epidermische Ne- generalisierter matitis oder
krolyse) Ausschlag oder enterale oder
schmerzhafte Sto- parenterale Un-
matitis) terstiitzung der
Nahrungsaufnahme
erforderlich)

Hautreaktionen an keine Hautverdnderungen Hautverdnderungen Hautverdnderungen mit -
Hénden und Fiilen oder Dermatitis ohne mit Schmerzen, nicht Schmerzen, funk-

Schmerzen (z. B. funktionsbeeintrach- tionsbeeintrichtigend

Erythma, Schélen der  tigend

Haut)
Reaktionen an Injek- keine Schmerzen oder Schmerzen oder Ulzerationen oder -
tionsstellen Jucken oder Erythema  Schwellungen mit Nekrosen, die

Entziindung oder schwerwiegend oder
Phlebitis langanhaltend sind oder
eine Operation
erforderlich machen

Nagelverdnderungen normal Verfarbungen oder teilweiser oder voll- - -

Einbuchtungen oder standiger Nagelverlust

Vertiefungen oder Schmerzen
Photosensitivitit keine schmerzfreie Schmerzhafte Erythema mit Schuppung -

Erythema Erythema
Verdnderungen der  keine lokalisierte generalisierte - -
Pigmentierung Verdnderungen der ~ Verdnderungen der
(z.B. Vitiligo) Pigmentierung Pigmentierung
Juckreiz keiner geringgradig oder intensiv oder aus- intensiv oder aus- -

lokalisiert, spontan
oder durch lokale
Mafnahmen gelin-
dert

gedehnt, spontan oder
durch systemische
Mafnahmen gelindert

gedehnt und trotz
Behandlung
schlecht kontrolliert

Purpura werden in der Kategorie HAMORRHAGIE bewertet.

Urtikaria keine keine medikamen- orale oder topische i.v. Behandlung -
(Nesselsucht, tose Behandlung oder i.v. Behandlung  oder Steroide iiber
Quaddeln) erforderlich oder Steroide iiber < 2 24 Stunden
24 Stunden erforder-  erforderlich
lich
Wundinfektionen keine Zellulitis oberfldchliche Infek- Infektion, die mit nekrotisierende
tion i.v. Antibiotika Fasziitis

behandelt werden
muss
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Cushingoides
Aussehen (z. B.
Mondgesicht,
Stiernacken,
Stammfettsucht,
Striae)

nicht vorhanden

Bitte denken Sie auch an Hyperglykdmie, Hypokalidmie.

vorhanden

GASTROINTESTINAL
Anorexie keine Appetitmangel signifikant ver- i.v. Fliissigkeiten Sonden- oder
ringerte orale erforderlich parenterale
Nahrungsaufnahme Erndhrung erfor-
derlich
Kolitis keine - abdominale abdominale Perforation oder

Schmerzen mit
Schleim und/oder
Blut im Stuhl

Schmerzen, Fieber,
veranderter Stuhl-
gang mit ilidren
oder peritonealen
Angzeichen und ra-
diographischer Do-
kumentation

operative
Behandlung
erforderlich oder
toxisches
Megakolon

Bitte denken Sie auch an Hamorrhagien/Blutungen mit oder ohne Thrombozytopenien 3. oder 4. Grades, Teerstuhl/gastrointestinale
Blutungen, rektale Blutungen/Blutstuhl, Hypotension.

Verstopfung keine stuhlerweichendes Laxantien erforder- Verstopfung, die Obstruktion or
Mittel oder lich manuelle toxisches
verdnderte Entleerung oder Megakolon
Erndhrung erforder- Einlauf erforderlich
lich macht

Dehydration keine trockene Schleim- (kurzfristiger) i.v. (andauernder) i.v. physiologische
hiute und/oder ver-  Fliissigkeitsersatz Fliissigkeitsersatz Konsequenzen, die
minderte Hautspan-  erforderlich erforderlich Intensivpflege
nung erforderlich

machen;
hé&modynamischer
Kollaps

Bitte denken Sie auch an Diarrhoe, Evbrechen, Stomatitis/Pharyngitis (Mund-/Rachenschleimhautentziindung), Hypotension.

Diarrhoe keine Erhohung um < 4 Erhdhung um 4-6 Erhohung um =7 physiologische
Patienten ohne Stuhlgidnge/Tag im  Stuhlgénge, oder Stuhlgénge/Tag Konsequenzen, die
Kolostomie: Vergleich zu vor néchtlicher Stuhlgang  oder Inkontinenz; Intensivpflege
der Behandlung oder parenterale erforderlich
Unterstiitzung machen; oder
wegen Dehydration ~ hdmodynamischer
erforderlich Kollaps
Dysphagie, keine geringgradige Dys-  Dysphagie, in erster Dysphagie, i.v. Hy-  vollstindige
Osophagitis, phagie, normale Linie piirierte, weiche dration erforderlich Obstruktion
Odynophagie Kost kann gegessen  oder fliissige Kost (Speichel kann
(schmerzhaftes werden erforderlich nicht geschluckt
Schlucken) werden), enterale

oder parenterale
Unterstiitzung der
Nahrungsaufnahme
erforderlich, oder
Perforation
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Gastritis keine - medizinische Be- ambulant nicht kon-  lebensbedrohliche
treuung oder nicht- trollierbar; Blutung,
operative Behandlung  Krankenhausaufent = Notfalloperation
erforderlich halt oder Operation  erforderlich

erforderlich

Ileus (oder keine - intermittierend, nicht-operative Operation erfor-

Darmverschluss) Intervention nicht Intervention derlich
erforderlich erforderlich

Mundtrockenheit normal geringgradig mittelgradig - -

Mukositis

Anm: Mukositis nicht bedingt durch Bestrahlung wird in der Kategorie GASTROINTESTINAL fiir bestimmte

Lokalisationen bewertet: Kolitis, Osophagitis, Gastritis, Stomatitis/Pharyngitis (Mund-/Rachenschleimhautentziindung), und
Appendizitis; oder in der Kategorie RENAL/UROGENITAL bei Vaginitis.
Mukositis im Zusammenhang mit Bestrahlung wird als Mukositis bedingt durch Bestrahlung bewertet.

Ubelkeit keine Nahrungsaufnahme  orale Nahrungsauf- keine signifikante -
moglich nahme signifikant Nahrungsaufnahme;
reduziert i.v. Fliissigkeiten
erforderlich
Stomatitis/Pharyngi  keine schmerzlose Ulzera, schmerzhafte Ery- schmerzhafte Ery- schwere
tis (Mund- Erythema oder thema, Odeme oder thema, Odeme oder  Ulzerationen oder
/Rachenschleimhau leicht wunde Ulzera, Essen oder Ulzera, die i.v. Hy-  parenterale oder
tentziindung) Stellen ohne Schlucken jedoch dration erforderlich  enterale Unter-
Lasionen moglich machen stiitzung der
Nahrungsaufnahme
erforderlich oder
prophylaktische
Intubation
Erbrechen keine 1 Episode innerhalb  2-5 Episoden inner- > 6 Episoden inner-  parenterale

Bitte denken Sie auch an Dehydration.

von 24 Stunden
mehr als vor der
Bestrahlung

halb von 24 Stunden
mehr als vor Be-
handlung

halb von 24
Stunden mehr als
vor Behandlung

Erndhrung erfor-
derlich; oder
physiologische
Konsequenzen, die
Intensivpflege
erforderlich
machen;
hé&modynamischer
Kollaps

HAMORRHAGIE

Hémorrhagien keine

geringgradig ohne
Transfusion

Transfusion erfor-
derlich

Massive Blutung,
die eine grofere
obligatorische
Intervention
erforderlich macht

HEPATISCH (ULN= oberer Normalwert)

Bilirubin Normal

>ULN - 1,5 x ULN

>1,5-3,0x ULN

>3,0-10,0x ULN

>10,0 x ULN

SGPT (ALT) Normal

>ULN - 2,5 x ULN

>25-5,0x ULN

>5,0-20,0x ULN

> 20,0 x ULN
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INFEKTION/FEBRILE NEUTROPENIE

Febrile
Neutropenie
(Fieber
unbekannter
Genese ohne
klinisch oder

mikrobiologisch

dokumentierte
Infektion)

(ANC < 1,0 x 10°/L, Fieber = 38,5° C)

keine

Bitte denken Sie auch an Neutrophile.

Anm.:

vorhanden

Hypothermie kann anstelle von Fieber mit Neutropenie einhergehen und wird hier bewertet.

lebensbedrohliche
Sepsis (z. B.
septischer Schock)

Infektion (klinisch

oder

mikrobiologisch
dokumentiert) mit

Neutropenie 3.
oder 4. Grades

(ANC < 1,0 x 10°/L)

keine

Bitte denken Sie auch an Neutrophile.

vorhanden

lebensbedrohliche
Sepsis (z. B.
septischer Schock)

Anm.: Hypothermie kann anstelle von Fieber mit Neutropenie einhergehen und wird hier bewertet.
Bei fehlender dokumentierter Infektion 3. oder 4. Grades wird Neutropenie mit Fieber als febrile Neutropenie bewertet.
Infektion ohne keine geringgradig, keine  mittelgradige, schwerwiegende, lebensbedrohliche
Neutropenie aktive Behandlung lokalisierte Infektion,  systemische Infek- Sepsis (z. B.
lokale oder orale tion, 1.v. septischer Schock)
Behandlung erfor- antibiotische oder
derlich antifungizide
Behandlung oder
Krankenhausaufent
halt erforderlich
Bitte denken Sie auch an Neutrophile.
METABOLISMUS/LABORWERTE
Hyperkalzidmie < 10,6 mg/dL >10,6 - 11,5 >11,5-12,5 mg/dL >12,5-13,5 > 13,5 mg/dL
< 2,65 mmol/L mg/dL >2,9 - 3,1 mmol/L mg/dL > 3,4 mmol/L
>2,65—2,9mmol/L > 31— 3,4 mmol/L
Hyperglykémie <116 mg/dL >116-160 mg/dL > 160 — 250 mg/dL >250-500 mg/dL > 500 mg/dL
< 6,2 mmol/L >6,2-8,9mmol/L >89 — 13,9 mmol/L >13,9-27,8 > 27,8 mmol/l oder
mmol/L Azidose
Hyperkalidmie < 3,5 mmol/L >3,5-55mmol/L >5,5-6,0 mmol/l > 6,0 —7,0 mmol/L > 7,0 mmol/L
Hypokalziémie 8,6 —11 mg/dL 8,0 -<8,6 mg/dL 7,0 - < 8,0 mg/dL 6,0 - <7,0 mg/dL < 6,0 mg/dL
2,15-2,75 2,0 -<2,15 mmol/L 1,75 - <2,0 mmol/L 1,5-<1,75 mmol/L < 1,5 mmol/L
mmol/L
Hypoglykdmie > 64 mg/dL 55- <64 mg/dL 40 - <55 mg/dL 30 - <40 mg/dL <30 mg/dL
>3 6 mmol/L 3,0 - < 3,6 mmol/L 2,2 - < 3,0 mmol/L 1,7 - <2,2 mmol/L < 1,7 mmol/L
Hypokalidmie > 3,5 mmol/L 3,0 - < 3,5 mmol/L - 2,5 - < 3,0 mmol/L < 2,5 mmol/L
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SKELETTMUSKULATUR
Arthralgie wird in der Kategorie SCHMERZ bewertet.
Arthritis keine leichte Schmerzen mittelgradige starke Schmerzen behindert
mit Entziindung, Schmerzen mit mit Entziindung,
Erythema oder Ge-  Entziindung, Ery- Erythema oder Ge-
lenkschwellungen, thema oder Ge- lenkschwellungen,
jedoch nicht funk- lenkschwellungen, beeintrachtigend fiir
tionsbe- funktionsbeeintrach- alltdgliche Ak-
eintrachtigend tigend, jedoch nicht tivititen
beeintrachtigend fiir
alltdgliche Ak-
tivititen
Mpyalgie (Druck- oder Muskelschmerzen) werden in der Kategorie SCHMERZ bewertet.
NEUROLOGIE
Sensorium Keine Milde Pardsthesien, Geringer oder Schwerer objekt. Permanenter
Anderungen Verlust der tiefen mafBiger objekt. Sensibler Verlust Verlust der
Sehnenreflexe, Verlust, oder Paridsthesien sensorischen
Kribbeln maBiggradige mit Fahigkeiten mit
Parésthesien Funktionseinbulen =~ Funktionseinschrin
kungen
Motorik Keine Subjektive Objektive Schwiche Objektive Paralyse
Anderungen Schwiche; klinisch ~ ohne signifikante Schwiche,
0.B. Funktionseinbuflen Funktionseinbuflen
Depressive normal Schléfrigkeit oder funktionsbeeintrach- Stupor; schwer Koma
Bewusstseins- Sedierung, die nicht tigende Schlifrigkeit  anzuregen;
stimmung funktionsbeeintrach  oder Sedierung, die alltdgliche
-tigend ist nicht Aktivitdten
beeintrachtigend fiir beeintréchtigt
alltdgliche
Aktivitdten ist
Schwindel/Benom keine nicht funktionsbe- funktionsbeeintrach- alltdgliche Ak- bettldgering oder
menheit eintrachtigend tigend, nicht be- tivitdten beeintrach-  behindert
eintrichtigend fiir tigt
alltdgliche
Aktivitdten
SEHVERMOGEN
Konjunktivitis keine abnormale ophthal-  symptomatisch und symptomatisch und -
mologische funktionsbeeintrach- alltdgliche
Verdnderungen, die  tigend, jedoch nicht Aktivitdten
jedoch symptoma- beeintrdchtigend fiir beeintrachtigend
tisch oder asympto-  alltdgliche Ak-
matisch ohne tivititen
Beeintrichtigung
des Sehvermdgens
sind (z. B.
Schmerzen und
Reizung)
Trockene Augen normal mild, nicht behand-  mittelgradig oder - -
lungsbediirftig Behandlung mit

Augentropfen erfor-
derlich
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SCHMERZEN
Abdominale leichte, nicht funk-  mittelgradige starke Schmerzen: behindert
Schmerzen oder tionsbeeintrachti- Schmerzen: Schmer- Schmerzen oder
Krampfe gende Schmerzen zen oder Analgetika, Analgetika, die die

die funktionsbeein- taglichen Verrich-

trachtigend, aber tungen stark beein-

nicht trachtigen

beeintrachtigend fiir

alltdgliche

Aktivitéten sind
Arthralgie leichte, nicht funk-  mittelgradige starke Schmerzen: behindert
(Gelenkschmerzen) tionsbeeintrachti- Schmerzen: Schmer- Schmerzen oder

gende Schmerzen zen oder Analgetika, Analgetika, die die

die funktionsbeein-
trachtigend, aber
nicht
beeintrachtigend fiir
alltdgliche
Aktivititen sind

taglichen Verrich-
tungen stark beein-
trachtigen

Arthritis (Gelenkschmerzen mit klinischen Anzeichen einer Entziindung) wird in der Kategorie SKELETTMUSKULATUR bewertet.

Knochenschmerzen leichte, nicht funk-  mittelgradige starke Schmerzen: behindert
tionsbeeintrachti- Schmerzen: Schmer- Schmerzen oder
gende Schmerzen zen oder Analgetika, Analgetika, die die
die funktionsbeein- taglichen Verrich-
trachtigend, aber tungen stark beein-
nicht trachtigen
beeintrachtigend fiir
alltdgliche
Aktivitéten sind
Brustschmerzen leichte, nicht funk-  mittelgradige starke Schmerzen: behindert
(nicht kardial und tionsbeeintrachti- Schmerzen: Schmer- Schmerzen oder
nicht pleuritisch) gende Schmerzen zen oder Analgetika, Analgetika, die die
die funktionsbeein- taglichen Verrich-
trachtigend, aber tungen stark beein-
nicht beeintréchti- trachtigen
gend fiir alltégliche
Aktivitéten sind
Kopfschmerzen leichte, nicht funk-  mittelgradige starke Schmerzen: behindert
tionsbeeintrachti- Schmerzen: Schmer- Schmerzen oder
gende Schmerzen zen oder Analgetika, Analgetika, die die
die funktionsbeein- taglichen Verrich-
trachtigend, aber tungen stark beein-
nicht beeintréchti- trachtigen
gend fiir alltégliche
Aktivitéten sind
Myalgie (Mus- leichte, nicht funk-  mittelgradige starke Schmerzen: behindert
kelschmerzen) tionsbeeintrachti- Schmerzen: Schmer- Schmerzen oder
gende Schmerzen zen oder Analgetika, Analgetika, die die

die funktionsbeein-
trachtigend, aber
nicht
beeintrachtigend fiir
alltdgliche
Aktivititen sind

taglichen Verrich-
tungen stark beein-
trachtigen
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PULMONAL
Husten nicht vorhanden  schwach, durch narkotisches Antitus-  starker Husten oder -
nicht verschrei- sivum erforderlich Hustenkrampfe,
bungspflichtige schlecht kontrollier-
Medikamente bar oder nicht auf
gelindert Behandlung anspre-
chend
Dyspnoe (Atemnot) normal - Belastungsdyspnoe Dyspnoe bei nor- Ruhedyspnoe oder
maler Tatigkeit Beatmung
erforderlich
RENAL/UROGENITAL
Dysurie keine geringgradige Symptome sprechen Symptome sprechen -
(schmerzhaftes Symptome, keine auf Behandlung an trotz Behandlung
Wasserlassen) Intervention erfor- nicht an

derlich
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8.2 Anhang II

Im Folgenden sind in tabellarischer Ubersicht dargestellt:

Die Patientencharakteristika und Tumorbezogenen Daten des eigentlichen Studienkollek-

tives (n = 31 Patienten)

8.2.1 Patientencharakteristika des Studienkollektives

Gesamtzahl 31
Geschlecht
weiblich 2
méannlich 29
Alter

median 54,3 Jahre
Mittelwert 52,5 Jahre
Schwankung 25 — 67,4 Jahre

Fiir den Allgemeinzustand ergab sich folgende Verteilung:

Karnofsky-Index n = Patienten Anteil
100% 17 54,8%
90% 11 35,5%
80% 3.2%
70% 2 6,5%

Tabelle 77:  Allgemeinzustand nach Karnofsky - Studienkollektiv
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Anamnese

Leitsymptom n = Patienten Anteil
Dysphagie 16 55,2%
Schmerz 5 17,2%
Reflux 3 10,3%
Anaemie 2 6,9%
andere 3 10,3%
(keine Angaben 2 6,5%)
Dauer bis Erstdiagnose n= Patienten
bis 1 Monat 8 29.6%
bis 3 Monate 10 37,0%
bis 6 Monate 6 22.2%
bis 9 Monate 2 7,4%
iiber 9 Monate 1 3,7%
(keine Angaben 4 12,9%)
Reflux n = Patienten
ja 11 40,7%
nein 16 59,3%
(keine Angaben 4 12,9%)
Gewichtsverlust in den n = Patienten
letzten 6 Monaten vor
Diagnose
kein 3 13,6%
bis 5% 5 22,7%
bis 10% 8 36,4%
tiber 10% 6 27,3%
(keine Angaben 9 29,0%)
Gewichtsverlust in kg n = 32 Patienten
kein 4 14,2%
bis 5 kg 14 50,0%
bis 10 kg 5 17,9%
tiber 10 kg 17,9%
(keine Angaben 3 9,7%)

Tabelle 78: Anamnestische Daten - Studienkollektiv

160




Tumorbezogene Daten des Studienkollektives

Tumorlokalisation und Ausdehnung

Tumorlokalisation ab Zahnreihe

Median 32 cm (23cm-38cm)
TR e Endos.lfopische Craniocaudalausdehnung im | Wanddicke im
Léange CT CT
median 6 cm 7,0 cm 2 cm
Minimum 4 cm 2,7 cm 1,3 cm
Maximum 11 cm 12 cm 3 cm

Tabelle 79:  Tumorausdehnung - Studienkollektiv

Histologie
Durch mehrfache Biopsien und pathohistologische Aufarbeitung ergaben sich folgende

Daten :
Histologie n = Patienten Anteil
Adenocarcinom 30 96,8%
kleinzellig anaplastisch 1 3,2%
Grading (yG)

G2 14 45,2%
G3 15 48,4%
G4 2 6,4%

Barrett Mucosa
ja 18 58,1%
nein 13 41,9%

Tabelle 80:  Histologie - Studienkollektiv

161




Klinische Tumorstadien

Primartumor (T) n = Patienten Anteil
uT; 30 96,8%
EUS
uT, 1 3,2%
Ts 28 90,3%
CT
T, 3 9,7%
Lymphknoten (N)
pos. 31 100%
EUS
neg. 0 0%
pos. 30 96,8%
CT
neg. 1 3,2%
Metastasen (M)
neg. 27 87,1%
CT
pos. (Mla) 4 12,9%
Tabelle 81:  Tumorkategorien - Studienkollektiv
Primdrtumor (¢T) n = Patienten Anzahl
cTs 29 93,6%
cTy 2 6,4%
Lymphknoten (¢N)
cNo 0 0%
cN+ 31 100%
Fernmetastasen (¢cM)
cM, 28 90,3%
cMla 3 9,7%

Tabelle 82:  Abschlieende Beurteilung der Tumorkategorien (¢TNM) - Studienkollektiv

TNM-Klassifikation n = Patienten Anteil
T3NoM, 0 0%
T3N M, 26 83,9%
T3N My, 3 9,7%
T4NoM, 0 0%
T,N1M, 2 6,4%
TN M, 0 0%

Tabelle 83: TNM-Klassifikation — Studienkollektiv
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UICC Stadien

n = Patienten

Anteil

Stadium 0 0 0%
Stadium I 0 0%
Stadium ITA 0 0%
Stadium IIB 0 0%
Stadium III 28 90,3%
Stadium IVA 3 9,7%

Tabelle 84:  Stadiengruppierung UICC - Studienkollektiv
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10. Abkiirzungsverzeichnis

A Abstrakt

Abb. Abbildung

Abk. Abkiirzung

AC Adenokarzinom

ADM Adriamycin

AEG Adenocarcinoma of the esophago-gastric junction
AJCC American Joint Committee on Cancer

ANZ absolute Neutrophilenzahl

AraC Cytarabin

C klinisch

C Carboplatin

c.1. kontinuierliche Infusion

CDDP Cisplatin

cm Zentimeter

CR Complete Response

CT Computertomographie

CTC Common Toxicity Criteria des National Cancer Institute (NCI)
CTx Chemotherapie

Dox Doxorubicin

E Epidoxorubicin

EAP Etoposid, Adriamycin, Cisplatin

EKG Elektrokardiogramm

EORTC European Organization for Research on Treatment of Cancer
ERCC 1 excision repair cross-complementing gene

ETOP Etoposid

EUS Endoskopischer Ultraschall

FA Folinséure

5-FU 5-Fluorouracil

FPA Fibrinopeptid A

FUDR Floxuridine
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G Histopathologisches Grading

G-CSF Granulozyte-Colony Stimulating Factor

GERD Gastro-6sophageale Refluxkrankheit

Glucose 5% flinfprozentige Glucoseldosung

Gy Gray

HD Hochdosis

HDFA Hochdosis Folinsdure

HDFU Hochdosis 5-Fluorouracil

IGCA International Gastric Cancer Association

ISDE International Society for Diseases of the Esophagus
k.A. keine Angaben

kg Kilogramm

K.I. Konfidenzintervall

LAD lokal fortgeschritten

Lz Laufzeit

M Fernmetastasen

Mla Lymphknotenmetastasen (Fernmetastasen)

M1lb Fernmetastasen (keine Lymphknotenmetastasen)
mg/m?’KOF Milligramm pro Quadratmeter Korperoberfliche
MHZ Magenhochzug

MMC Mitomycin C

Mon. Monate

M-FLEP Methotrexat, Cisplatin, Leucovorin, Epidoxorubicin, 5-FU
MR minor Response

MRC Medical Research Council

MSKCC Memorial Sloan Kettering Cancer Center

MTX Methotrexat

n Anzahl

N Regiondre Lymphknotenmetastasen

n.a. nicht angegeben

NaCl 0,9% physiologische Kochsalzlosung

NC No Change

NCI National Cancer Insitut
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OP Operation

OBS Oberbauchsonographie

OGD Osophagogastroduodenoskopie

p pathologisch

pCR pathohistologische komplette Remission
PAC Paclitaxel

PAC-PLF Paclitaxel, Cisplatin, Leucovorin, 5-FU
PAS per lodic acid

Pat. Patienten

Pat. eval. evaluierbare Patienten

PC Peritonealkarzinose

PD Progression of Disease

PG Progression

PLF Cisplatin, Leucovorin, 5-FU

PLEF Cisplatin, Leucovorin, Epidoxorubicin, 5 FU
postop postoperativ

PR Partial Response

R Residualtumorkategorie

Res.Tumor Residualtumor

RTOG 89-11 Radiation Therapy Oncology Group
RTx Strahlentherapie

RTx/CTx kombinierte Radio-/Chemotherapie
SCC Plattenepithelcarcinom

T Ausdehnung des Priméirtumors

TP Teniposide

TNM Klassifikation maligner Tumoren

TU Technische Universitét

TZM Tumorzell-Mikroinvolvement

ULR Uberlebenszeit

UICC Union International Contre le Cancer
VBL Vinblastin

Vs. Versus

WHO World Health Organisation
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%

Prifix zur TNM-Klassifikation wiahrend oder nach multimodaler
Therapie

Prozent
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