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Kapitel 1: Einleitung

Das Osophaguskarzinom ist zwar in Deutschland eine seltene Erkrankung,
weltweit liegt es jedoch auf Platz 8 der haufigsten Krebserkrankungen,
beziehungsweise auf Platz 6 der haufigsten malignen Todesursachen und weist
mit einer durchschnittlichen 5-Jahres-Uberlebensrate von weniger als 10 %
eine sehr schlechte Prognose auf. Auch die absoluten Zahlen deuten auf die
wachsende Bedeutung dieser Erkrankung hin: im Jahr 2012 gab es circa
400.000 Todesfille durch das Osophaguskarzinom, die Inzidenz lag etwa bei
456.000 Fallen (Ferlay et al., 2015; Herold, 2013: S. 442; Y. Zhang, 2013). Es
erscheint daher besonders relevant, sich mit einer solch aggressiven
Karzinomform genau auseinanderzusetzen und die Behandlungsmaoglichkeiten
zu kennen und regelmaRig zu evaluieren. Davor ist zu beachten, dass es zwei
histologische Unterformen des Osophaguskarzinoms gibt, die auch
unterschiedlich  behandelt werden: PEK und AK. Aufgrund der
unterschiedlichen Pathogenese dieser beiden Unterformen und damit
verbundenen verschiedenen Lokalisationen des Primartumors wird bereits die
Notwendigkeit einer differenzierten Herangehensweise ersichtlich. In dieser
Arbeit wird daher der Fokus auf einer der beiden Formen liegen, dem PEK.
Prinzipiell gibt es wie bei vielen anderen Tumorerkrankungen die Moglichkeit
einer operativen Behandlung, sowie Chemotherapie und Bestrahlung. Bei
beiden histologischen Typen kann eine Operation sinnvoll sein, bei Strahlen-
und Chemotherapie gibt es Unterschiede in der Ansprechrate zwischen AK und
PEK. Die praoperative RCT bietet fiir beide histologische Subtypen einen
Uberlebensvorteil (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft
et al., 2015 : S. 93). Insgesamt ist in den meisten Fallen fiir die Behandlung des

Osophaguskarzinoms ein multimodaler Therapieansatz notwendig. In den



letzten Jahren haben bereits verschiedene Studien gezeigt, dass ein
neoadjuvantes Konzept mit prdoperativer RCT bei lokal fortgeschrittenen
Karzinomen des Osophagus ab Tumorstadium T2 oder positivem
Lymphknotenbefall einer rein operativen Therapie liberlegen ist (Kranzfelder et
al., 2011; Shapiro et al., 2015; Sjoquist et al., 2011). In der CROSS-Studie zeigte
sich beispielsweise sowohl fiir das PEK, als auch fiir das AK des Osophagus eine
hohere 5-Jahres-Uberlebensrate, bessere lokale Kontrolle, sowie ein erhdhtes
progressionsfreies Uberleben fiir Patienten, die mit einem neoadjuvanten
Konzept behandelt wurden im Vergleich zu denen, die nur chirurgisch
therapiert wurden (Shapiro et al., 2015). Damit gehort die RCT zu den
etablierten Therapieverfahren beim Osophaguskarzinom. Gerade beim
neoadjuvanten Einsatz der RT, schlielt sich hinterher das Problem einer
Operation bei oftmals morbiden Patienten an. Daher ist es umso wichtiger,
diese Patienten nicht noch zusatzlich durch Toxizitatseffekte der RT zu
schwachen, um sie der aufwandigen Operation weiterhin zufihren zu kénnen.
Dies soll vor Allem durch den Einsatz moderner Technik mit optimierter
Strahlenapplikation umgesetzt werden. Seit einigen Jahren stehen neben der
konventionellen 3D-CRT auch neuere Methoden zur Verfligung, wie
beispielsweise die IMRT und die weiterentwickelte Form der IMRT, welche als
VMAT bezeichnet wird, bei der durch zusatzliche Rotationsbewegungen eine
noch genauere und schnellere Strahlenapplikation erreicht wird (Gunderson et
al.,, 2012: S.136). Mittlerweile wird die IMRT in den meisten Kliniken
standardmalig eingesetzt. Hauptziel dieser Arbeit ist es, herauszustellen, ob
sich diese technischen Neuerungen bei der Behandlung des
Osophaguskarzinoms klinisch widerspiegeln, zum Beispiel durch eine Reduktion
der Nebenwirkungsrate oder ein verbessertes Uberleben der Patienten, sowie
hinsichtlich lokaler Kontrolle der Erkrankung oder progressionsfreiem

Uberleben. In den nachfolgenden Kapiteln soll durch die Prisentation der
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erhobenen Ergebnisse diese Fragestellung beantwortet werden. Es wurden
retrospektiv zwei Kohorten im Hinblick auf Toxizitat, Bestrahlungsdosis und
Behandlungsergebnis miteinander verglichen. Sowohl der klinische Verlauf
unter Therapie sowie Nachkontrollen, als auch die Daten der Dosis-Volumen-
Histogramme wurden in die Auswertung mit einbezogen. Im Diskussionsteil der
Arbeit sollen diese Ergebnisse im Vergleich mit bereits vorhandener

themenbezogener Literatur eingeordnet werden.
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Das Osophaguskarzinom

Anatomie

Der Osophagus ist ein schlauchférmiges Hohlorgan von ca. 25 cm Linge beim
erwachsenen Menschen. Durch seine muskularen Wandschichten erfolgt der
Nahrungstransport vom Rachen in den Magen. Man kann ihn in 3 Abschnitte
einteilen: Pars cervicalis, Pars thoracica und Pars abdominalis. Am unteren
Rand des Ringknorpels in Projektion von HWK VI-VII beginnt der Osophagus als
Pars cervicalis (ca. 8 cm lang), um dann in die Brusthohle tGberzutreten als Pars
thoracica. Dieser Abschnitt ist mit ca. 16 cm der langste Teil der Speiserdhre
und wird erst nach Durchtreten des Zwerchfells als Pars abdominalis
bezeichnet (1-3 cm lang). Diese miindet dann in die Kardia des Magens auf
Héhe von BWK XI (Aumiiller et al., 2010: S. 604 f.). Der Osophagus ist bis zur
sogenannten Z-Linie mit Plattenepithel ausgekleidet, danach beginnt das
Zylinderepithel, das sich in den Magen fortsetzt. Dies spielt auch eine Rolle
hinsichtlich der Differenzierung des Osophaguskarzinoms in AK und PEK. Die
Wandschichtung setzt sich wie bei allen Organen des Gastrointestinaltrakts
zusammen aus Mukosa (innen), Submukosa, Muscularis und Adventitia
(auBen). Einzige Besonderheit des Osophagus ist im Zusammenhang mit
anderen gastrointestinalen Organen die fehlende Serosa. Dies erklart auch die
Tatsache, dass Osophaguskarzinome besonders schnell andere Strukturen
infiltrieren kdnnen und dann meist erst in einem bereits fortgeschrittenen
Stadium diagnostiziert werden. Besonders relevant in Zusammenhang mit den
Karzinomerkrankungen des Osophagus sind seine physiologischen Engstellen,
da diese gleichzeitig auch Pradilektionsstellen fiir maligne Neoplasien

darstellen. Diese drei Engen befinden sich am oberen Osophagussphinkter, auf

12



Hoéhe des Aortenbogens und am unteren Osophagussphinkter, wobei sich
insgesamt die meisten Karzinome im unteren Drittel des Osophagus befinden.
Diese Engstellen sollten auch bei der Diagnostik, vor Allem der endoskopischen
Untersuchung, auf jeden Fall immer genau untersucht werden, um moglichst

friihzeitig Neoplasien aufzuspiren (Arastéh et al., 2009: S. 465).

Epidemiologie

Mit einer Inzidenz in Europa von bis zu 8/1 00.000/J ist das Osophaguskarzinom
eine relativ seltene Erkrankung. Allerdings gibt es groRe regionale
Unterschiede. Weltweit betrachtet, tritt es deutlich haufiger auf. Beispielsweise
besteht in China eine 20-30-fach hohere Inzidenz als in den USA, die mit 4-
8/100000/) vergleichbar mit der in Europa ist. Daher ist es auch nicht
verwunderlich, dass sich das Osophaguskarzinom weltweit auf Platz 8 der
haufigsten Karzinomerkrankungen befindet (450000 Falle pro Jahr).
Beachtenswert ist auch die hohe Mortalitat trotz neuer Behandlungsmethoden:
das Verhaltnis von Mortalitdt zu Inzidenz betragt weltweit 0,83 (Herold, 2013:
S. 441; Kamangar et al., 2006; Y. Zhang, 2013). In Deutschland ist das PEK des
Osophagus (80 %) deutlich haufiger als das AK (20 %), global kippt dieses
Verhaltnis momentan jedoch, da die Anzahl an AK immer mehr zunimmt.
Insgesamt gilt flr beide Formen, dass es eine Erkrankung des mittleren bis
hoheren Alters ist, der Altersgipfel liegt flir das PEK bei 55 und fiir das AK bei 65
Jahren. Manner sind 5-mal haufiger betroffen als Frauen (Herold, 2013: S.441).
Vor Allem der Genuss von heiBen Getranken und der Konsum von Alkohol und
Nikotin sollen Epitheldysplasien beglinstigen. Diese konnen lber ein Carcinoma

in situ weiter zu einem Karzinom fortschreiten. Dem AK geht meist ein
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sogenannter Barrett-Osophagus voraus, also eine Zylinderzellmetaplasie, die
meist auf dem Boden einer Refluxdsophagitis entsteht. Bei bekannten
Risikofaktoren sollte also eine regelmallige Kontrolle zur Friherkennung
neoplastischer Bereiche angestrebt werden, beispielsweise eine OGD alle 3

Jahre (Arastéh et al., 2009: S. 480).

Pathophysiologie und Histologie

Wie eingangs angesprochen, gibt es 2 histologische Entitaten beim
Osophaguskarzinom: PEK und AK. Von einem PEK spricht man, wenn sich 75 %
der Tumormasse im Osophagus befindet und der Tumor von allen Seiten mit
Plattenepithel bedeckt ist. Das AK ist definitionsgemall ({berall von
Zylinderepithel umgeben und muss von einem Kardiakarzinom des Magens
abgegrenzt werden. So wie sich die beiden in ihrem mikroskopischen Aufbau
unterscheiden, gibt es jeweils auch verschiedene atiopathogenetische
Mechanismen. Beim AK scheint vor Allem die Refluxerkrankung eine wichtige
Rolle zu spielen, denn zumeist geht ihm ein sogenannter Barrett-Osophagus
voraus. Diese Metaplasie kann sich dann Uber ein Adenom beziehungsweise
eine bereits vorhandene Dysplasie kann sich weiter zu einem AK entwickeln.
Bei bekanntem Barrett-Osophagus sollten regelmiRige Endoskopien zur
Friherkennung neoplastischer Bereiche durchgefiihrt werden.

Beim PEK gibt es einige Risikofaktoren. Primar sind dabei wie bereits erwahnt,
die Noxen Alkohol und Nikotin zu nennen, aber auch der Genuss von heilden
Getrianken soll zunichst zur Entwicklung einer atrophischen Osophagitis und
nachfolgend zu Epitheldysplasien flihren. Diese konnen (iber ein Carcinoma in

situ weiter zu einem Karzinom fortschreiten, ahnlich wie beim AK. Durch diese
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unterschiedlichen pathogenetischen Mechanismen ergeben sich auch
Unterschiede in der Lokalisation der beiden Unterformen des
Osophagsukarzinoms. Das AK tritt aufgrund seiner oftmals vorbestehenden
Barrett-Metaplasie als Folge einer Refluxerkrankung in 95% der Falle im
unteren Abschnitt des Osophagus auf, wihrend das PEK in allen Abschnitten
des Osophagus auftreten kann, bevorzugt jedoch im mittleren und unteren
Teil. (Herold, 2013: S. 441) Naturlich gibt es noch weitere karzinogene
Umweltfaktoren wie Nitrosamine, Aflatoxine und Papillomaviren, sowie
bestimmte Vorerkrankungen, die das Risiko fir die Entwicklung eines
Osophaguskarzinoms erhéhen sollen. Insgesamt ist also wie bei vielen anderen
Malignomen eine multifaktorielle Pathogenese der Erkrankung anzunehmen.

(Arastéh et al., 2009: S. 480 ; Herold, 2013: S. 441).

Klinik

Leider sind die Symptome des Osophaguskarzinoms oft unspezifisch,
beziehungsweise treten solche erst in einem fortgeschrittenen Stadium auf,
sodass die Diagnose dann erst sehr spat gestellt wird. Leitsymptom ist eine
Dysphagie, jedoch tritt auch diese haufig erst auf, wenn schon mehr als 2/3 der
Speiserohre durch den Tumor blockiert werden oder wird von Patienten nicht
so gut wahrgenommen. Manchmal kénnen auch schon friher retrosternale
Schmerzen auftreten oder eine Hypersalivation, was beides jedoch eher
unspezifisch ist. Weitere Symptome kénnen Gewichtsverlust, Erbrechen und
damit verbundene Appetitlosigkeit, aber auch AufstoRen sein. All dies deutet
dann eher auf einen lokal fortgeschrittenen Tumor hin. Heiserkeit kann

Anzeichen einer Infiltration des N. laryngeus recurrens sein und ist
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prognostisch als unglinstiges Zeichen zu werten, da es fir einen lokal
ausgedehnten Befund spricht (Arastéh et al., 2009: S. 481). Aufgrund dieser
unspezifischen Zeichen sollte man daher vor Allem bei dlteren Patienten mit
Schluckbeschwerden immer ein Osophaguskarzinom ausschlieRen, da es in
dieser Patientengruppe zu den haufigsten Ursachen stenosierender Prozesse in
der Speiserohre gehort und so frih wie moglich behandelt werden sollte

(Herold, 2013: S. 441).

Diagnostik

Besteht der Verdacht auf ein Osophaguskarzinom, ist die OGD derzeit Mittel
der ersten Wahl zur weiteren Abklarung. Mittels Endoskop kann sowohl auf
gesamter Lange nach makroskopischen Veranderungen der Schleimhaut
gesucht werden, als auch eine Biopsie durchgefiihrt werden, um Proben zur
histologischen Sicherung zu gewinnen. Daher eignet sie sich auch besonders
gut zur Kontrolle bei bekanntem Barrett-Osophagus oder anderen
Pradispositionen. Eine heutzutage eher in den Hintergrund getretene
Untersuchung zur Beurteilung des Gastrointestinaltrakts ist die
Rontgenbreischluck-Untersuchung. Trotzdem konnen hier vor Allem bereits
fortgeschrittene Tumoren, aber auch eventuell vorhandene Fisteln zu anderen
Organen gut dargestellt werden. Andere diagnostische Methoden kommen
dann insbesondere fir das notwendige Staging zum Einsatz, wenn das
Osophaguskarzinom histologisch gesichert wurde. Fir die Beurteilung der
Infiltrationstiefe und der regionalen Lymphknoten steht zum Beispiel die
Endosonographie zur Verfligung. Des Weiteren muss nach Fernmetastasen

gesucht werden, zum Beispiel mittels CT, PET-CT oder MRT der
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Hauptmanifestationsorte Lunge und Leber, wobei vor Allem hepatische
Metastasen von erfahrenen Untersuchern auch durch eine Abdomen-
Sonographie dargestellt werden konnen. Nicht zuletzt kann man durch die
schnittbildgebenden Untersuchungen auch beurteilen, inwiefern ein operatives
Verfahren zur Behandlung in Frage kommt. Erwdhnenswert ist noch die
Friherkennung neoplastischer Veranderungen, zum Beispiel durch Farbung von
Plattenepithel-Neoplasien mit Lugol-Lésung oder O-Tuluidinblau in vivo, welche
dann gleich endoskopisch abgetragen werden koénnen oder die
Chromoendoskopie mit Indigocarmin oder Methylenblau bei Neoplasien des
Zylinderepithels. Hier konnen Friihformen erkannt und behandelt werden. Dies
scheint gerade im Zusammenhang mit der steigenden Inzidenz und hohen
Mortalitat von groBem Stellenwert zu sein (Arastéh et al., 2009: S. 481; Herold,
2013:S. 442).

Staging

Das Staging ist bei jeder malignen Erkrankung wichtig, um zu beurteilen, wie
weit diese bereits fortgeschritten ist. Davon hangt dann sowohl die
Therapieform als auch die Prognose ab. Beim Osophaguskarzinom ist es vor
Allem notwendig, um zu entscheiden, ob eine operative Behandlung
durchgefihrt werden kann oder nicht. Wie im vorigen Kapitel dargelegt,
kommen verschiedene diagnostische Methoden zum Einsatz um den Tumor
zunachst in die TNM-Klassifikation einteilen zu konnen. Bei der TNM-
Klassifikation wird die Tumorausdehnung (=T), die Lymphknoten-

metastasierung (=N) und die Fernmetastasierung (=M) beurteilt. Danach kann
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eine weitere Unterteilung in die Stadien nach UICC (Union internationale

contre le cancer) erfolgen.

Tabelle 1: TNM Kilassifikation UICC 2010 Tabelle 2: Stadiengruppierung UICC 2010
(Herold, 2013: S. 441) (Herold, 2013: S. 442)

TNM'KIaSS|f|kat|0n(U|CC, 2010) Stadlengrupplerung(UlCC, 2010)

TIS: Carcinoma in situ Stad|um 0: TIS NO MO
Tla: Lamina propria, Muscularis

Stadium IA: T1 NO MO
mucosae
Stadium IB: T2 NO MO
T1b: Submukosa

Stadium IIA: T3 NO MO
T2: Muscularis propria
Stadium 1IB: T1, T2 NO MO
T3: Adventitia

Stadium IlIA: T4a NO MO
T4a: Pleura, Perikard oder Zwerchfell

T3 N1 MO
T4b: Aorta, Wirbelkorper oder

T1, T2, N2 MO
Trachea

Stadium I1IB: T3 N2 MO

NO: ohne regionére

Stadium IlIC: jedes T, N3, MO
Lymphknotenmetastasen (LK)

Stadium IV: jedes T, jedes N, M1

N1:1-2 LK

N2:3-6 LK
N3:>7 LK

MO: keine Fernmetastasen

M1: mit Fernmetastasen
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Therapie

Wie eingangs erwihnt, basiert die Behandlung von Osophaguskarzinomen auf
3 Sadulen: Operation, Chemotherapie und Strahlentherapie. Welche dieser
Verfahren zum Einsatz kommt oder ob sogar eine Kombination verschiedener
Methoden sinnvoll ist, richtet sich vor Allem nach der Ausbreitung des Tumors,
welche durch die sogenannten Staginguntersuchungen erfasst wird, aber auch
nach dem Allgemeinzustand des Patienten.

Operativ wird nur dann vorgegangen, wenn der Tumor lokal begrenzt wachst,
also keine entfernten Lymphknotenmetastasen oder Fernmetastasen vorliegen.
Speziell bei Lokalisation des Karzinoms im zervikalen Anteil des Osophagus wird
die definitive RCT einem operativen Vorgehen vorgezogen, da es hierbei
postoperativ mit hoherer Wahrscheinlichkeit zu Komplikationen kommen kann.
Bei Tumoren im mittleren oder distalen Anteil sollte falls moglich eine
chirurgische Resektion durchgefiihrt werden (Leitlinienprogramm Onkologie
(Deutsche Krebsgesellschaft et al., 2015: S.73-76).

Bei lokal weit fortgeschrittenem Wachstum oder Komorbiditaten
beziehungsweise sehr hohem Patientenalter ist es jedoch keine Seltenheit, dass
bereits bei Diagnosestellung feststeht, dass keine operative Entfernung des
Tumors moglich ist.

Ausnahmen stellen sogenannte Frithformen des Osophaguskarzinoms dar, auch
intraepitheliale Neoplasien genannt, deren Infiltration sich auf die Mukosa
beschrankt und die durch eine endoskopische Mukosaresektion entfernt
werden konnen (Arastéh et al., 2009: S. 482).

Fir alle anderen Formen, die keiner Operation zugefiihrt werden kdnnen, gibt
es die Moglichkeit chemo- und radiotherapeutisch vorzugehen. Dies geschieht
oftmals in Kombination, also in Form einer RCT. Hier gibt es verschiedene

Konzepte, die angewandt werden. Zundachst muss man entscheiden, ob
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insgesamt eine kurative Therapie moglich ist oder ob palliative Strategien
angewendet werden. Bei kurativer Intention gibt es weiterhin die Maoglichkeit,
eine Radiochemotherapie alleine (=definitiv) oder vor einer anschlieBenden
Operation (=neoadjuvant) durchzufiihren. Solche Therapieentscheidungen
werden in der Regel in einer Tumorkonferenz mit Vertretern der verschiedenen
beteiligten Fachrichtungen (Chirurgen, Onkologen, Strahlentherapeuten usw.)
getroffen, um das bestmogliche Konzept fiir den jeweiligen Patienten
auszuarbeiten.

Eingesetzte Kombinationen von Chemotherapeutika sind 5-
Fluoruracil/Cisplatin, Carboplatin/Paclitaxel und FOLFOX (Oxaliplatin,
Folinsdure, 5-FU). Ein weiterer therapiebestimmender Faktor ist der
histopathologische Befund, da die beiden Formen des Osophaguskarzinoms in
unterschiedlicher Weise behandelt werden. Beim AK kann die Chemotherapie
alleine pra- oder postoperativ eingesetzt werden, beim PEK geht man davon
aus, dass es sehr strahlensensibel ist, daher wird hier immer eine RCT
bevorzugt. In diesem Fall wird meist eine Strahlentherapie mit einer Dosis
zwischen 50 und 60 Gy angestrebt (Arastéh et al., 2009: S. 482;
Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft et al., 2015: S. 98).
Die nachfolgende Abbildung zeigt die differenzierte Herangehensweise bei

lokal fortgeschrittenen Osophaguskarzinomen.
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Abbildung 1: Algorithmus fiir die Behandlung lokal fortgeschrittener Osophaguskarzinome.;

CT: Chemotherapie; RT: Radiotherapie; Cis: Cisplatin; Carbo: Carboplatin; FU: Fluoruracil; E:

Epirubicin; D: Docetaxel: RO: komplette Resektion; R1-2: inkomplette Resektion; #fit:

operabler Patient(exklusive Patienten mit schlechtem Performance-Status, respiratorischer

Insuffizienz, portaler Hypertension, renaler Insuffizienz, rezentem Myokardinfarkt und

fortgeschrittener pAVK), modifiziert nach Luketina, R.-R. and K. Emmanuel, Neoadjuvante

Therapie beim operablen Osophaguskarzinom (Luketina et al., 2014)
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Grundsatze der Strahlentherapie

Biologische Wirkung

Das Konzept der Strahlentherapie bei onkologischen Erkrankungen besteht
darin, durch hochenergetische Strahlung Tumorzellen zu eliminieren. Hierbei
kommt zu therapeutischen Zwecken ionisierende Strahlung zum Einsatz.
lonisation ist der Vorgang, bei dem durch die Energie der Strahlung Elektronen
aus den Atomen des bestrahlten Gewebes entfernt werden kénnen, sodass
lonen entstehen. Die freien Elektronen koénnen wiederum andere Atome
ionisieren. Dieser Vorgang wird so lange fortgeleitet bis die Energie der
Strahlung, zum Beispiel von Photonen, verbraucht ist. Durch lonisation
entstehen im Gewebe freie Radikale, die letztendlich dazu fihren konnen, dass
die DNA in den Zellen beschadigt wird. Die Schadigung der DNA geschieht zum
Einen dadurch, dass freie Radikale die Doppelstrange der DNA aufbrechen.
Dieser Vorgang wird als indirekte Strahlenwirkung bezeichnet. Genauso
denkbar ware ein direkter Effekt an der DNA, also das Entstehen freier Radikale
an der DNA, was dann direkte Strahlenwirkung genannt wird. Wird der
entstandene Schaden an der DNA nicht repariert, kann die beschadigte DNA
Uber Apoptose zum Zelltod fiihren. Wichtig ist ebenfalls der sogenannte
clonogene Zelltod der Tumorzelle, also der Verlust ihrer unbegrenzten
Teilbarkeit (Gunderson et al., 2012: S.3-12).

Diese Wirkung tritt jedoch nicht spezifisch an den Tumorzellen auf, sondern an
allen Zellen im Bestrahlungsfeld und damit auch an gesundem Gewebe. Dabei
kann es sowohl wie oben beschrieben zu Einschrankungen im Zellzyklus bis
zum Zelltod, aber auch zur Entartung der Zelle kommen (Gunderson et al.,

2012: S.3). Durch Zelluntergang kann es zu unterschiedlichen Reaktionen im
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Gewebe kommen, was dann zu toxischen Nebenwirkungen fihren kann.
Beispielsweise wird der Zelluntergang durch Hyperproliferation von
Fibroblasten kompensiert, was dann zu fibrotischen Veranderungen in
verschiedenen Organen fiihren kann oder es kommt zu einer Dermatitis der
Haut durch Schadigung der Basalzellen (Gunderson et al., 2012: S.31).
Allgemein ist bekannt, dass es durch Zelluntergang zur Freisetzung
verschiedenster Stoffe kommt, wie zum Beispiel Interleukin-1 oder
Tumornekrosefaktor, welche auch eine Rolle in der akuten
Entziindungsreaktion spielen. So wird klar, wie es zu den toxischen
Veranderungen im gesunden Gewebe durch die RT kommen kann. Diese
Faktoren bedingen zum Beispiel auch die radiogene Pneumonitis
beziehungsweise die Spatfolge Lungenfibrose (Gunderson et al., 2012: S.34 f.).
Sollte es nicht zum Zelltod kommen, besteht weiterhin die Mdglichkeit, dass
die beschadigte DNA weiter abgelesen wird, was bei der veranderten
Reihenfolge der Nukleinsdurebausteine unvorhersehbare Folgen haben kann.
Beispielsweise konnen Onkogene aktiviert werden und die Zelle kann selbst zu
einer Tumorzelle werden. Im schlimmsten Fall kann das zu einem sekundaren
Malignom fuhren. Dies sind stochastische Effekte, das heiRt mit hoherer Dosis
steigt die Wahrscheinlichkeit fiir eine solche Entwicklung, jedoch gibt es keine
verlasslichen Grenzwerte (Gunderson et al.,, 2012: S.33). Diese toxischen
beziehungsweise karzinogenen Effekte der Strahlung sollen fir die Patienten so
gering wie moglich gehalten werden, daher gibt es bestimmte Richtlinien und
Vorgehensweisen bei der Planung und Durchfihrung der RT, zum Beispiel eine
Begrenzung der maximal zu applizierenden Dosis (Gunderson et al., 2012: S.3).
Im Optimalfall soll genug Dosis verabreicht werden, um die Tumorzellen zu
zerstoren und gleichzeitig so wenig Dosis wie moglich am umliegenden
gesunden Gewebe auftreffen, um dort das Risiko flir Schaden gering zu halten,

sodass sich diese im Gegensatz zum Tumor regenerieren kénnen. Dadurch
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verdeutlicht sich der besondere Schwierigkeitsgrad, ein Gleichgewicht zu
erreichen zwischen aggressiver Therapie einerseits und Schonung von

gesundem Gewebes andererseits.

Durchfihrung

Zur Erzeugung der Strahlung werden heutzutage Linearbeschleuniger
verwendet. Diese konnen Elektronen so stark beschleunigen, dass ein
hochenergetischer Strahl entsteht, der dann aus dem Gerat auf ein definiertes
Ziel abgegeben werden kann. Entweder werden die Elektronen so stark
beschleunigt, dass diese direkt als Elektronenstrahl abgegeben werden oder
werden durch Auftreffen auf Atome mit hoher Protonenzahl abgebremst,
sodass Bremsstrahlung entsteht, also Photonen und damit elektromagnetische
Strahlung mit hoher Energie. Photonen sind ungeladene Teilchen ohne Masse,
die durch ihre wellenartigen Eigenschaften Energie Ubertragen kénnen und
damit ionisierend wirken kénnen. Ziel ist es, kontrolliert ionisierende Strahlung
zu erzeugen. Kontrolliert bedeutet, dass man die Eigenschaften der Strahlung
vorher kennt und so eine sehr genaue Planung und Durchfihrung der
Bestrahlung erfolgen kann. Linearbeschleuniger konnen vielfaltig eingestellt
werden, am haufigsten werden Photonen mit einer Energie von 6 MeV erzeugt.
Allgemein wird fiir die Strahlentherapie eine Strahlenquelle, Kollimatoren und
ein Tisch fur die Patienten bendtigt. Um von verschiedenen Seiten bestrahlen
zu konnen, muss die Quelle beweglich sein. Meistens befindet sie sich daher in
einem dreh- und schwenkbaren Arm, der um den Tisch und damit um den
Patienten rotiert werden kann. Die Kollimatoren dienen dazu, die Strahlung zu

definieren beziehungsweise zu begrenzen, sodass das Zielvolumen optimal
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getroffen wird. Typischerweise werden die Patienten dann aus einem Abstand
von etwa 80-100 cm in einer vorher festgelegten und immer gleichen Position
bestrahlt. Linearbeschleuniger sind komplexe technische Gerate, deren
genauer Aufbau hier nicht komplett wiedergegeben werden kann. Wichtig ist
vor Allem die Moglichkeit, den Tisch und damit den Patienten in alle
Richtungen bewegen zu kénnen und die Flexibilitat des Bestrahlungsarmes.
Zusatzliche Vorrichtungen wie ein MLC, welcher das Bestrahlungsfeld fiir jeden
Patienten individuell eingrenzen kann, tragen einen grofen Anteil dazu bei,
dass die Strahlentherapie immer genauer an unterschiedlichste Anforderungen
angepasst werden kann. All dies wird durch Computer gesteuert, sodass trotz
schneller Konfiguration eine optimale Einstellung und die zuvor errechnete
Dosisverteilung im Zielvolumen erreicht werden kann (Gunderson et al., 2012:

S.97-101).

Planung und Dosimetrie

Um die strahlentherapeutische Behandlung zu planen, braucht man zunachst
bildgebende Verfahren, wie zum Beispiel eine CT-Untersuchung, um auf den
Bildern das zu bestrahlende Volumen festzulegen. Dazu gehoért auch, die
Gesamtdosis, die Anzahl der Fraktionen und die Dosis jeder einzelnen Fraktion
zu definieren. Mit den eingezeichneten Volumina kénnen dann die genaue
Dosisverteilung der einzelnen Strahlen errechnet werden. Es gibt bestimmte
Volumina, die besonders wichtig sind bei der Bestrahlungsplanung. Einige
davon sollen nachfolgend kurz erlautert werden. Das GTV beschreibt grob den
sichtbaren Anteil des Tumors, meist auf einem CT-Bild. Das CTV enthalt das

GTV und noch den Bereich, in dem man mikroskopische Absiedlungen der
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sichtbaren Tumormasse vermutet. Das CTV muss immer die gesamte
verschriebene Dosis erhalten sowohl fiir eine kurative, als auch palliative
Strahlentherapie. Im PTV ist sowohl das GTV als auch das CTV mit inbegriffen
und enthalt zusatzlich noch einen Sicherheitssaum, sodass trotz moglicher
technischer UnregelmaRigkeiten oder Bewegungen des Patienten wahrend der
Behandlung immer noch die Gesamtdosis im CTV erreicht wird. Bewegungen
von Organen wie durch Atmung oder der Verdauungsorgane werden durch das
ITV abgedeckt. Es handelt sich hierbei um ein erweitertes CTV, welches diese
Bewegungsspielraume enthalten soll. Weitere wichtige Volumina sind die der
OAR, die in der Nahe des Zielvolumens liegen. Diese sind besonders wichtig bei
der Planung, da die sie haufig der limitierende Faktor fir die Strahlendosierung
sind (Gunderson et al., 2012: S.127 f.). Beim Planungsvorgang werden
sogenannte DVH verwendet, um die Dosis am Zielvolumen sowie an den OAR
zu definieren. Dabei handelt es sich um errechnete Diagramme, die anzeigen,
welcher Anteil eines bestimmten Volumens eine definierte Strahlendosis
erhalt. Am Beispiel des Herzens, ware V20 also der Anteil am Volumen des
Herzens, der mindestens 20 Gy erhalt. Optimal ist es, wenn beispielsweise am
Tumorgewebe zu einem groRen Anteil eine hohe Dosis ankommt, wahrend
hingegen umliegendes Normalgewebe nur zu einem geringen Teil von héherer
Dosis erreicht wird (Gunderson et al.,, 2012: S.130). Weitere Parameter, die
auch in den DVH errechnet werden, sind Werte wie die Maximaldosis, die
aufgebaut wird (=Dmax), die minimale Dosis, die im Zielvolumen erreicht wird
(=Dmin) und die mittlere (=Dmean) beziehungsweise die mediane Dosis
(=Dmedian) im bestrahlten Volumen. Auch diese dosimetrischen
Charakteristika spielen bei der Bestrahlungsplanung eine Rolle, beispielsweise
kann bestimmt werden, ob ein Plan eine gewisse Dosis liberschreitet (Dmax)
oder mithilfe der mittleren Dosis die Belastung eines Risikoorganes im Hinblick

auf Toxizitat errechnet werden (Gunderson et al., 2012: S.301). All diese
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dosimetrischen Uberlegungen und Parameter sind also besonders wichtig,
sowohl im Hinblick auf die Behandlung einzelner Patienten als auch zur

Objektivierung bei wissenschaftlichen Diskussionen.

Nebenwirkungen

Wie in den vorigen Kapiteln beschrieben, werden durch ionisierende Strahlen
Zellen geschadigt bzw. am Wachstum gehindert. Dies geschieht jedoch nicht
selektiv, das heillt davon sind nicht nur Zellen betroffen, die geschadigt werden
sollen, sondern auch gesundes Gewebe. Dies ist der Grund fiir das Auftreten
bestimmter Nebenwirkungen bei dieser Therapie. Neben Organen wie der
Haut, die bei perkutaner Bestrahlung immer im Strahlengebiet liegt, sind es vor
Allem die OAR und das Gewebe, welches therapeutisch bestrahlt wird, die von
Nebenwirkungen, also toxischer Wirkung der Strahlung betroffen sind. Da es in
dieser Arbeit um die Bestrahlung von Osophaguskarzinomen geht, sollen im
Folgenden die wichtigsten OAR, also gefahrdeten Strukturen kurz dargestellt
werden. Der Osophagus durchzieht das Mediastinum, welches unter Anderem
das Herz enthalt und vor Allem durch die beiden Pleurahéhlen mit enthaltener
Lunge und dorsal durch die Wirbelsdule begrenzt wird (Aumdiiller et al., 2010:
S.476 ff.). Dadurch wird klar, dass vor Allem sowohl Lunge und Herz als auch
das Myelon im Spinalkanal die Organe sind, die aufgrund ihrer Nahe zum
Osophagus hier als OAR genannt werden. Diese wichtigen Strukturen sollen
durch eine RT moglichst nicht geschadigt werden, um geflirchtete Komplikation
wie die strahlenassoziierte Pneumonitis, den radiogenen Perikarderguss bzw.
die radiogene Myelopathie zu vermeiden. Mittlerweile gibt es bereits Studien,

die Grenzwerte fur dosimetrische Parameter wie V10, V20, V30 etc. hinsichtlich
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des OAR Lunge aufzeigen konnten, die mit einem erhoéhten Risiko einhergehen,
dass die Patienten akut oder im spateren Verlauf eine Pneumonitis entwickeln
(Kumar et al.,, 2012; Nomura et al., 2012). Auch beim Risikoorgan Herz ist
bereits bekannt, dass es einen Zusammenhang gibt zwischen den Parametern
aus den DVH und dem Risiko fir einen Perikarderguss (Hayashi et al., 2015; Wei
et al., 2008). Daher wird in dieser Arbeit auch ein besonderes Augenmerk auf

die genannten Parameter und die drei OAR gelegt werden.
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Strahlentherapie beim Osophaguskarzinom

Grundlagen und Behandlungskonzepte

Im meist multimodalen Behandlungskonzept bei der Therapie von
Osophagustumoren kann die RT auf verschiedene Weise eingesetzt werden.
Grundsatzlich gibt es sowohl kurative Behandlungsansatze, entweder im
Rahmen einer adjuvanten, neoadjuvanten oder definitiven RCT, als auch die
Moglichkeit eine RT in palliativer Intention anzuwenden. Einer adjuvanten RCT
nach chirurgischer Resektion ist eindeutig ein neoadjuvantes oder definitives
Konzept vorzuziehen, sodass dieser therapeutische Ansatz eine eher
untergeordnete Rolle spielt und daher in dieser Arbeit auch nicht behandelt
wird. Wie in den vorherigen Kapiteln erklart, wird bei resektablen
Osophaguskarzinomen eine neoadjuvante RCT bevorzugt, da sich hier bessere
Ergebnisse im Vergleich zur alleinigen Operation gezeigt haben. Die definitive
RCT hingegen wird bei inoperablen Karzinomen bevorzugt. Damit gehoéren
diese  beiden Konzepte und somit auch die RT zu den
Behandlungsméglichkeiten der ersten Wahl beim Osophaguskarzinom. Eine
weitere Einsatzmoglichkeit der RCT ist die palliative Behandlung von solchen
Patienten. Dabei geht es nicht um eine Heilung der Erkrankung, sondern um die
Kontrolle von lokalen Symptomen wie Blutung oder Dysphagie durch Stenosen.
Dies kann entweder durch perkutane RCT erfolgen oder als Brachytherapie von
luminal. Der Einsatz von Bestrahlung ist in diesen Fallen moéglich und sinnvoll,
spielt jedoch in dieser Arbeit eine untergeordnete Rolle und wird daher nicht
genauer beleuchtet (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft et al., 2015: S.112 f.). Es ist jedoch wichtig, die verschiedenen

Konzepte und Begrifflichkeiten zu kennen und auseinanderzuhalten, da sich
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jeweils Unterschiede in der Behandlung ergeben, wie beispielsweise in der
verschriebenen Gesamtdosis, sodass dies bei der Planung und Durchfiihrung
der Therapie eine entscheidende Rolle spielt. Die nachfolgende Abbildung soll

die verschiedenen Moglichkeiten der Behandlung und wann sie zum Einsatz

kommen verdeutlichen.

Patient funktionell operabel und Tumor onkologisch resektabel

Tim1-2 ﬁ Praoperative RCT Definitive RCT

Restaging/Tumorkonferenz

Rese ktion v
N\ \
Watch and Wait

RO
Nachsorge < ja RO- Yl Tumorkonfere — okalep '
Resektion P okale Progression

Endoskopische

Chirurgische Resektion

Abbildung 2: Therapiealgorithmus bei funktionell operablen und onkologisch resektablen
Plattenepithelkarzinomen des Osophagus modifiziert nach S3-Leitlinie Diagnostik und
Therapie der Plattenepithel- und Adenokarzinome des Osophagus, Langversion 1.0

(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft et al., 2015 : 5.85)
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Strahlentherapie-Techniken

Three-Dimensional Conformal Radiation Therapy (3D-CRT)

Mit dem englischen Begriff ,,conformal”, zu Deutsch ,Gbereinstimmend”, wird
das vorrangige Prinzip der RT allgemein deutlich. Ziel ist es, eine
Dosisverteilung im Gewebe zu erreichen, die das Zielvolumen moglichst genau
abbildet. Durch die 3D-konformale Strahlentherapie konnen Bestrahlungsplane
realisiert werden, bei denen das Zielvolumen in allen 3 Ebenen (3D) genau
angepasst und bestrahlt werden kann. Bei dieser Methode werden mehrere
Strahlen aus verschiedenen Richtungen abgegeben, die sich auch in ihrer
einzelnen Dosis unterscheiden konnen durch unterschiedliche Wichtung der
Felder und somit unterschiedlichem Dosisbeitrag. Dadurch wird die hohe
Anpassung an das jeweilige Volumen erreicht. Im Gegensatz zu anderen
Techniken handelt es sich bei der 3D-CRT um statische Bestrahlungsfelder, die
aber beispielsweise durch Kollimatoren in unterschiedliche Formen gebracht
werden konnen. Letztendlich kénnte man alle Bestrahlungstechniken als
konformal bezeichnen, da immer versucht wird, das Zielvolumen moglichst
genau zu treffen. Wie genau dies jedoch erreicht werden kann hangt von der

eingesetzten Technik ab (Gunderson et al., 2012: 5.134 f.).

Intensity-Modulated Radiation Therapy (IMRT)

Durch neuere Techniken bei der Planung und modernere Gerate gibt es seit

einigen Jahren die Moglichkeit, intensitatsmoduliert zu bestrahlen. Das
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bedeutet, dass im Gegensatz zur 3D-CRT eine sehr komplexe
Intensitatsverteilung in den einzelnen Strahlenbereichen erreicht werden kann
(Gunderson et al., 2012: S.287). Bei der IMRT kénnen die Bestrahlungsfelder
sowohl durch eine bestimmte Anzahl an statischen Segmenten (SMLC), als auch
durch dynamische Bewegungen der MLC Lamellen (DMLC) erzeugt werden
(Gunderson et al.,, 2012: S.289). In jedem Winkel wird der Strahl in viele
kleinere Strahlen zerlegt mit unterschiedlichen Strahlungsintensitaten. Die
verschiedenen Intensitaten miissen genau eingestellt werden, um die richtige
Dosis am Zielvolumen zu erreichen. Somit kann die Strahlung noch genauer
dosiert werden und gerade benachbarte OAR besser geschont werden. Dies
geschieht beispielsweise durch die Variation der einzelnen MLC Lamellen, die
vorher errechnet wird (Gunderson et al.,, 2012: S.136). Weiterhin wird die
sogenannte inverse Planung bendtigt, bei der der Bestrahlungsplan
mathematisch optimiert wird. Erst die Kombination dieser genauen Planung
und der angepassten Intensitaten der Strahlen definiert den Begriff IMRT

(Gunderson et al., 2012: 5.287).

Volumetric-modulated Arc Therapy (VMAT)

Bei VMAT handelt es sich um eine Weiterentwicklung der IMRT. Hierbei kann
der Strahl wahrend der Behandlung zusatzlich rotiert werden, sodass aus allen
moglichen Richtungen bestrahlt werden kann. Dies geschieht durch
gleichzeitige Bewegungen der MLC Lamellen und des Bestrahlungsarms
(Gunderson et al., 2012: S.136). Diese kontinuierliche Rotation der
Strahlenquelle ist das Hauptprinzip der sogenannten , Arc Therapies” und

erlaubt verschiedene Bestrahlungswinkel bis 360 °, aus denen behandelt wird.
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Hier werden 2 Unterformen unterschieden, Tomotherapie und VMAT. Bei der
Tomotherapie gibt es eine weitere Unterteilung in axiale und serielle Technik,
welche, dhnlich wie in der Schnittbildgebung, einzelne Schnitte bestrahlen oder
die helikale Technik, die kontinuierlich spiralférmig bestrahlt. Wahrend das
Tomotherapiegerat eine Art Kombination aus  CT-Scanner und
Linearbeschleuniger darstellt, kann VMAT durch kompatible
Linearbeschleuniger appliziert werden. Entscheidend ist, dass bei VMAT sowohl
die Rotationsgeschwindigkeit des Bestrahlungsarms, die Form des
Bestrahlungsfeldes durch MLC und die Dosisintensitat variiert werden kann.
(Teoh et al., 2011)

Dadurch soll eine noch genauere Anpassung der Strahlen an das Zielvolumen

erreicht werden, um umliegendes Gewebe optimal zu schonen.

33



Fragestellung

In der folgenden Arbeit werden zwei verschiedene Bestrahlungstechniken
durch die Erhebung von sowohl klinischen als auch dosimetrischen Parametern
analysiert. Dabei wird insbesondere evaluiert, ob sich dabei Unterschiede
zwischen der moderneren IMRT beziehungsweise VMAT gegeniliber der
konventionellen 3D-CRT bei der Behandlung von Osophaguskarzinompatienten
aufzeigen lassen. Im Fokus steht dabei die Dosisverteilung, die Erfassung von
Frih- und Spattoxizitaten, sowie das Behandlungsergebnis, zum Beispiel das
Gesamtilberleben der Patienten. Bis vor einigen Jahren war die 3D-CRT die
Standardmethode in der Radioonkologie. Bei der neueren IMRT hingegen kann
durch Variation der Intensitat der einzelnen Strahlenfelder und Bestrahlung aus
verschiedenen Winkeln eine feinere Abstufung der Dosisverteilung im
Zielgebiet erreicht werden. Dadurch wird eine bessere Schonung umliegender
Gewebe trotz hoher Dosis im Tumorbereich erreicht.(Minch et al., 2016) Dies
ist insbesondere dann wichtig, wenn in der Nahe des Tumors und damit des
Zielvolumens sensible Strukturen liegen, die sogenannten Risikoorgane, auch
OAR genannt. In der Nihe des Osophagus befinden sich vor Allem drei wichtige
OAR, welche in dieser Arbeit hauptsachlich behandelt werden: Herz, Myelon
und Lunge. Diese Gewebe sind strahlenempfindlich und konnen im
Langzeitverlauf geschadigt werden. Beispielsweise kann es zu einer
strahlenassoziierten Pneumonitis kommen, also einer interstitiellen
Lungenentziindung, die durch ionisierende Strahlung ausgeldst wird. Durch die
Zunahme des Bindegewebes kann dies bis zur Lungenfibrose fihren mit
dementsprechenden  Symptomen wie  Husten und  progredienter
Belastungsdyspnoe und letztendlich respiratorischer Insuffizienz (Herold, 2013:

S.391 f.). Auch Herz und Myelon sollen moglichst wenig Strahlung erhalten, da
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ein entstandener Gewebeschaden an diesen Organen fir die Patienten
weitreichende Konsequenzen haben kann, zum Beispiel in Form einer
Herzinsuffizienz oder entsprechend bei einer radiogenen Myelopathie zu
Schmerzen oder Paresen (Gagliardi et al., 2010; Masuhr et al., 2007: S.387). Um
dies zu verhindern, scheint die IMRT zumindest in der Theorie als besonders
empfehlenswert bei der Bestrahlung von Osophaguskarzinomen. Fiir mehr
Evidenz dieser Hypothese, wurden fir diese Arbeit zwei Patientengruppen mit
PEK des Osophagus retrospektiv analysiert, die jeweils mit 3D-CRT bzw. VMAT
behandelt wurden. Durch den Vergleich von Dosisparametern und klinischem
Bild sollen die Techniken im Hinblick auf Toxizitdit und Effektivitat der

Behandlung gegentibergestellt werden.
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Kapitel 2: Material&Methoden

Patientenkollektiv

Diese Arbeit basiert auf einer retrospektiven Analyse von archivierten
Patientendaten des Klinikums rechts der Isar, Miinchen. Diese Studie wurde
von der zustandigen Ethikkomission begutachtet und freigegeben
(Projektnummer 382/14). Es handelt sich um eine Analyse von Patienten, die
aufgrund eines Plattenepithelkarzinoms des Osophagus im Zeitraum 2007 bis
2014 in der Radioonkologischen Klinik strahlentherapeutisch behandelt
wurden. Um die verschiedenen Bestrahlungstechniken 3D-CRT und VMAT
miteinander vergleichen zu koénnen, werden nur Patienten mit ahnlichen
Basisparametern wie Tumorausdehnung und Alter, sowie gleiche
Behandlungsschemata in Radio- und Chemotherapie in die Auswertung
aufgenommen. Es ergibt sich eine Gesamtanzahl von 88 Patienten, die sich in
51 Patienten mit VMAT und 37 Patienten mit 3D-CRT aufteilt. In der VMAT-
Gruppe werden 17 Patienten neoadjuvant und 34 definitiv therapiert, wahrend
es in der 3D-Gruppe 20 Patienten mit neoadjuvanter und 17 mit definitiver
Therapieplanung sind. Ziel dieser Auswahl ist die Definition eines
Patientenkontingentes mit moglichst adhnlichen therapie-assoziierten und
patienteneigenen Parametern, um vergleichbare Gruppen aufzustellen. Daher
sollen nachfolgend die Wichtigsten fir die jeweiligen Gruppen dargestellt

werden.
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Neoadjuvante Gruppe

Was allgemeine Charakteristika, wie beispielsweise die Geschlechterverteilung
anbetrifft, befindet sich in der VMAT-Gruppe ein Anteil von 52,9% an
mannlichen Patienten und in der 3D-CRT Kohorte 60%. Beim Alter (in Jahren)
ergibt sich bei den VMAT-geplanten Patienten ein Median von 66 (IQR25-75
=60-73), bei der 3D-CRT-Gruppe ein Median von 61 (IQR 25-75=55-71) Um eine
bessere Komparabilitdt zu gewahrleisten, werden nur Patienten ausgewahlt,
deren Tumor im mittleren oder distalen Osophagus lokalisiert ist und keine
Fernmetastasierung aufweist. Karzinome im oberen Drittel werden
ausgeschlossen, da diese aufgrund ihrer Lage im Thorax nicht mit Tumoren im
unteren Bereich verglichen werden konnen. Bei der TNM-Klassifikation sind
unter den VMAT-Patienten je 6 % mit einem cT1- bzw. cT2-Tumor, sowie 88 %
mit einem cT3-Tumor, wahrend bei der 3D-CRT Gruppe die Karzinome zu 15 %
als cT2, zu 80 % als ¢T3 und zu 5 % als cT4 klassifiziert werden.
Lymphknotenpositiv sind im VMAT-Arm alle Patienten, bei den 3D-CRT
Patienten sind es 94 %. Histopathologisch ergeben sich eine G2 -und G3-
Differenzierung. In der VMAT-Gruppe sind 27 % G2- und 73 % G3-
Klassifikationen, wahrend in der 3D-CRT Kohorte 53 % als G2 und 47 % als G3
eingestuft werden. Wie bereits erwahnt, werden Patienten mit einem
Osophaguskarzinom im oberen Drittel der Speiserdhre aus dieser Analyse
ausgeschlossen. Bei der Tumorlokalisation ergibt sich folgende Verteilung in
den beiden Gruppen: bei den VMAT Patienten haben 77 % ein Karzinom im
mittleren und 23 % im unteren Drittel des Osophagus, in der 3D-CRT Gruppe
ergibt sich ein Anteil von 85 % fiir die Lokalisation im mittleren Drittel und 15 %

fir das untere Drittel. Fir die Tumorlange (in cm) errechnet sich ein Median
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von 5 (IQR 25-75= 5-7) im VMAT-Arm und bei den 3D-CRT Patienten ebenfalls

ein Median von 5 (IQR 25-75= 4-8) (Miinch et al., 2016).

Tabelle 3: Patientencharakteristika neoadjuvante Gruppe(Miinch et al., 2016)

Patientencharakteristika VMAT 3D-CRT P-
n=17 n=20 Wert
Median  (IQR Median
25-75) 25-75)
Geschlecht (Anteil 53% 60,0% 0,746
Manner)
Alter (in Jahren) 66(60-73) 61(55-71) 0,314
T-Stadium
cT1 6 % 0% 0,200
cT2 6 % 15 %
cT3 88 % 80 %
cT4 0% 5%
Lymphknotenstatus 100 % 94 % 1,000
(cN+)
Tumorlokalisation 0,680
Mittleres 77 % 85 %
Drittel
Unteres 23 % 15%
Drittel
Tumorldnge (in cm) 5(5-7) 5(4-8) 0,732
Grading
G2 27 % 53 % 0,171
G3 73 % 47 %
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Definitive Gruppe

In der Gruppe mit definitiver Behandlungsplanung befinden sich im VMAT-Arm
zu 71 % mannliche Patienten und im 3D-Arm 53 %. Beim Alter ergibt sich ein
Median von 68 Jahren bei VMAT-Patienten (IQR25-75 =58-73) und bei 3D-CRT-
Patienten von 70 Jahren (IQR25-75 = 63-76). Im Gegensatz zur neoadjuvanten
Gruppe werden hier auch Patienten mit einem Tumor im oberen Drittel der
Speiserohre beriicksichtigt, da diese aufgrund der Lokalisation sowieso zumeist
ohne Operation behandelt werden und damit einen wichtigen Anteil in dieser
Gruppe darstellen. Bei der TNM Klassifikation ergibt sich bei VMAT-Patienten
ein Anteil von 15 % im cT1-Stadium, 6 % im cT2-Stadium, 68 % im cT3-Stadium,
sowie 6 % im cT4-Stadium, wahrend bei der 3D-Gruppe die Tumore zu 94 % als
cT3 und 6 % als cT4 klassifiziert werden. Nodal positiv sind von den VMAT-
Patienten 82 %, sowie 94 % der 3D-Gruppe. Eine Fernmetastasierung zu Beginn
der Therapie liegt bei 9 % der VMAT-Patienten vor. In der 3D-Gruppe weist
keiner der Patienten eine Fernmetastasierung auf. Histopathologisch ergeben
sich Karzinomzellen vom G2-oder G3-Typ, wobei in der VMAT-Gruppe 47 % G2
bzw. 35 % G3 zugeordnet wird und sich im 3D-Arm eine Verteilung von 53 % als
G2 und 47 % als G3 ergibt. In der VMAT-Gruppe befinden sich 44 % der Tumore
im oberen, 27 % im mittleren und 24 % im unteren Speiseré6hrendrittel, bei den
3D-Patienten sind es 24% im oberen, 18 % im mittleren und 47 % im unteren
Drittel. Fiir die Tumorlange errechnet sich ein Median von 5 cm in der VMAT-

Gruppe (IQR 25-75 = 5-6) und 6cm in der 3D-Gruppe (IQR 25-75 = 4,5-7,5).
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Tabelle 4: Patientencharakteristika definitive Gruppe

Patientencharakteristika VMAT 3D-CRT P-
n=34 n=17 Wert
Median  (IQR Median  (IQR
25-75) 25-75)
Geschlecht (Anteil 71 % 53% 0,352
Manner)
Alter (in Jahren) 68(58-73) 70(63-76) 0,402
T-Stadium
cT1 15% 0% 0,200
cT2 6 % 0%
cT3 68 % 94 %
cT4 6 % 6 %
Lymphknotenstatus 82 % 94 % 0,401
(cN+)
Fernmetastasierung 9% 0% 0,292
(M1)
Tumorlokalisation
Oberes 44 % 24 % 0,196
Drittel
Mittleres 27 % 18 %
Drittel
Unteres 24% 47 %
Drittel
Tumorlange (in cm) 5(5-6) 6(4,5-7,5) 0,406
Grading
G2 47 % 53 % 0,761
G3 35% 47 %
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Behandlungsparameter

Chemotherapie

Neoadjuvante Gruppe

Alle Patienten der VMAT-Gruppe erhalten eine Chemotherapie mit Cisplatin
und 5-Fluoruracil. Aus der 3D-Gruppe erhalten 13 von 20 Patienten ebenfalls
dieses Schema, wahrend bei 6 Patienten eine Therapie mit Oxaliplatin, 5-
Fluoruracil und Cetuximab nach dem OE7-Protokoll durchgefiihrt wird (N. I. o.
Health, 2007(=National Institute of Health)). Lediglich ein Patient aus diesem
Studienarm erhalt keine Chemotherapie parallel zur Bestrahlung. Hinsichtlich
der verschriebenen Dosis der Chemotherapie liegt diese bei Patienten aus dem
3D-Arm (Median 100 %, IQR 80-100 %) insgesamt hoher als bei denjenigen, die
mit VMAT (Median 70 %, IQR 60-100 %; p=0,01) bestrahlt wurden (Minch et
al., 2016).

Definitive Gruppe

Die definitiv geplanten Patienten des VMAT-Armes erhalten in 73,5 % der Falle
eine simultane Chemotherapie, die entweder aus einer Monotherapie mit
Cisplatin oder aus einer Kombination von Cisplatin und 5-FU besteht. Bei 26,5 %
der Patienten kann keine simultane Chemotherapie durchgefiihrt werden
aufgrund von Komorbiditaten oder einem zu schlechten Allgemeinzustand. In
der 3D-Gruppe erhalten 76,5 % der Patienten eine Chemotherapie zur

Bestrahlung, welche aus Cisplatin alleine oder in Kombination mit 5-FU besteht,
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bis auf eine Ausnahme, bei der das FOLFOX-Schema angewandt wird. Dabei
handelt es sich um eine Kombination aus Oxaliplatin, Folinsaure und Fluoruracil
(Kuschinsky, 2006: S.303). Auch in dieser Gruppe erhalt der restliche Anteil der
Patienten aufgrund von Komorbiditditen oder eines unzureichenden
allgemeinen Gesundheitszustandes keine simultane chemotherapeutische

Behandlung.

Strahlentherapie

Hinsichtlich der Strahlentherapie werden fiir die neoadjuvante Gruppe die
Patienten ausgewahlt, die insgesamt mit einer Gesamtdosis von 45 Gy bzw.
einer taglichen Dosis von 1,8 Gy behandelt werden, sodass sich eine
Gesamtanzahl von 37 Patienten ergibt. Dabei werden 17 Patienten mittels
VMAT und 20 Patienten mittels 3D-CRT bestrahlt. In der definitiven Gruppe
erhalten die Patienten sowohl in der VMAT- als auch in der 3D-Gruppe im
Median eine Gesamtdosis von 54 Gy. Zur Bestimmung des PTV wird zum GTV
ein Sicherheitssaum von 4-5 cm in kraniokaudaler Richtung und 1-2 cm in
axialer Richtung hinzugefligt. Die Berechnung der Bestrahlungsplane erfolgt mit
dem Varian Eclipse Programm, welches mit 6-15 MeV Photonen arbeitet. Die
3D-geplanten Bestrahlungen werden mit 5-7 koplanaren Beams (Median=6)
durchgefihrt, wahrend bei den VMAT Planen 2 Arcs eingesetzt werden. Die
Auswertung der relevanten strahlentherapeutischen Parameter fir den
Vergleich beider Gruppen erfolgt mit Hilfe von DVH des Programmes ,Eclipse
Treatment Planning System” der Firma Varian Medical Systems, Palo Alto,

Kalifornien, USA (Minch et al., 2016).
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Operation

Unter den neoadjuvanten Patienten werden aus der VMAT-Gruppe 16/17
Patienten nach der Radiochemotherapie einer onkologischen Resektion
zugefihrt, bei den 3D-CRT-Patienten sind es 19/20. Dabei wird entweder eine
thorakale oder abdomino-thorakale totale Osophagektomie, sowie
Lymphadenektomie durchgefiihrt. Je nach intraoperativem Befund wird ein
einzeitiges Vorgehen mit sofortiger Anastomosierung mittels Magenhochzug
oder Diunndarminterponat oder ein zweizeitiges Vorgehen mit
Kontinuitatswiederherstellung zu einem spateren Zeitpunkt gewahlt. Bei den
beiden Patienten, die keiner Operation zugefiihrt werden, geschieht dies
aufgrund eines systemischen Progresses. Der Eingriff wird im Median 33 Tage
(VMAT) beziehungsweise 34 Tage (3D-CRT) nach der
radiochemotherapeutischen Behandlung durchgefiihrt. Dabei kann eine
komplette Resektion bei allen Patienten der VMAT-Gruppe und bis auf einen
Patienten auch in der 3D-CRT-Gruppe erreicht werden. Bei diesem liegt ein R1-
Status nach der Operation vor. Ein R2-Status ist bei keinem der Patienten aus

dem vorliegenden Kollektiv vorhanden (Miinch et al., 2016).

Toxizitat

Zur Auswertung der Toxizitat der strahlentherapeutischen MaRnahmen werden
die medizinischen Akten der Patienten nach den dokumentierten
unerwiinschten Nebenwirkungen durchsucht, um diese dann mittels der
Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v4.03 zu

klassifizieren (U. D. o. Health et al., 2010(= US Department of Health)). Damit
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kann man toxische Wirkungen graduell abstufen und insgesamt in 5
Schweregrade einteilen. Vereinfacht gesagt beschreibt Grad | milde
Beschwerden, Grad Il eine moderate Auspragung von Symptomen, die ein
medizinisches Einschreiten erfordern kann, Grad Ill eine schwere
Beeintrachtigung, jedoch nicht unmittelbar lebensbedrohlichen Ausmalies,
Grad IV eine Auspragung, die lebensbedrohliche Folgen haben kann und Grad V
den Tod durch unerwiinschte Ereignisse. Fiir diese Analyse relevant sind
letztendlich die Abstufungen der toxischen Nebenwirkungen der RT ersten bis
dritten Grades (U. D. o. Health et al., 2010(= US Department of Health)).

Bei der Auswertung hamatologischer Veranderungen im Rahmen der RCT wird
zur Klassifizierung des Schweregrades jeweils der niedrigste Wert innerhalb der
Behandlungszeit verwendet. Zur Einteilung wird auch hier die CTCAE v.4.03
verwendet, welche genaue Grenzwerte flir Anamie, Leukopenie und
Thrombopenie vorgibt. Bei der Anamie gilt ein Himoglobinwert unter 10 g/dI,
zwischen 8 g/dl und 10 g/dl und unter 8 g/dl als toxische Nebenwirkung ersten,
zweiten beziehungsweise dritten Grades. Analog dazu gilt die Abstufung bei
Thrombozytopenie von unter 75.000/ul, zwischen 50.000/pl und 75.000/ul,
zwischen 25.000/ul und 50.000/ul und unter 25.000/ul, sowie bei Leukopenie
von unter 3 Tsd/ul, zwischen 2 Tsd/ul und 3 Tsd/ul, zwischen 1 Tsd/ul und 2
Tsd/ul und unter 1 Tsd/ul. (U. D. o. Health et al., 2010(= US Department of
Health)) Diese Daten werden gesammelt, um spater die Verteilung der
unterschiedlichen Auspragung von Nebenwirkungen der Strahlentherapie fir

die jeweiligen Gruppen zu berechnen.
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Behandlungserfolg

Hinsichtlich des Behandlungserfolges bei den Patienten werden die
Gesamtliberlebenszeit (engl. overall survival, OS) und die progressionsfreie
Uberlebenszeit (engl. progression-free survival, PFS) analysiert. Diese
Zeitraume werden zum Einen mithilfe der Befunde aus den bildgebenden
Untersuchungen wie CT-Untersuchungen oder endoskopischen
Untersuchungen, die in Abteilungen des Klinikums rechts der Isar oder extern
durchgefihrt wurden, sowie mittels der Befunde von
Nachsorgeuntersuchungen, zum Anderen durch die Erhebung von Sterbedaten
Uber die behordlichen Melderegister bestimmt. Dabei ist das OS definiert durch
die Zeit vom letzten Tag der Bestrahlung bis zur letzten Abfrage Uber die
Melderegister, beziehungsweise bis zum Todesdatum. Das PFS ist analog dazu
definiert als die Dauer von der letzten Bestrahlung bis zu dem Datum, an dem
zum ersten Mal in bildgebenden oder endoskopischen Untersuchungen ein

Fortschreiten der Erkrankung festgestellt wird.

Statistik

Fir die statistischen Analysen sowohl der Patientenkollektiv- und
Behandlungsparameter, als auch fir die Auswertung der toxischen
Nebenwirkungen und Bestrahlungsdaten werden entweder der Wilcoxon-
Mann-Whitney-U-Test oder der Exakte Fischer-Test verwendet, wahrend beim
Vergleich von Gesamtiiberleben und krankheitsfreiem Uberleben der log-rank-

Test eingesetzt wird. Diese statistischen Tests werden durchgefiihrt mittels
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SPSS Software Version 18 der Firma IBM, Armonk, North Castle, New York, USA
(Minch et al., 2016).
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Kapitel 3: Ergebnisse

Vergleich der Dosisparameter

Nachfolgend werden die erhobenen Daten der Dosisverteilung in den 2
Behandlungsgruppen jeweils fir VMAT und 3D-CRT erlautert. Durch
Errechnung des Medianes der jeweiligen Werte und Bestimmung des p-Wertes
wird gezeigt, ob relevante Unterschiede zwischen den verschiedenen
Bestrahlungstechniken hinsichtlich der Dosisverteilung im Osophagus, sowie in
den Nachbarorganen Herz, Lunge und Myelon bestehen. Es werden einzeln die

Ergebnisse fur das Zielvolumen sowie fiir die Risikoorgane dargestellt.

Tumor: PTV

Neoadjuvante Gruppe

Das PTV ist ein wichtiger dosimetrischer Parameter bei der
Bestrahlungsplanung. Daher sollen im Folgenden dessen Charakteristika fir die
beiden Behandlungsgruppen aufgezeigt werden. Im Vergleich der beiden
Bestrahlungstechniken zeigt sich anhand der errechneten mittleren Dosis- und
Medianwerte der neoadjuvanten Gruppe, dass kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen besteht (Minch et al., 2016). Lediglich bei der
minimalen Dosis im Zielvolumen ist statistisch gesehen eine Abweichung

zwischen beiden Gruppen festzustellen. (p=0,000)
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Tabelle 5: Dosiswerte PTV neoadjuvante Gruppe (Miinch et al., 2016)

VMAT n=17 3D-CRT n=20 p-Wert
Median (IQR 25-75) Median (IQR 25-75)
Dmin (Gy) 34,1(32,4- 36,7) 38,9 (37,6 —40,25) 0,000*
Dmax (Gy) 48,5 (47,9 - 49,5) 47,8 (47,5 - 48,4) 0,055
Dmean(Gy) 45,0 (44,8 - 45,3) 45,4 (44,9 — 45,7) 0,520
Dmedian (Gy) 45,2 (45,0 - 45,4) 45,5 (45,0 - 45,8) 0,825

Definitive Gruppe

Auch bei den Patienten mit definitivem Therapieschema zeigt sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Bestrahlungstechniken hinsichtlich der
mittleren Dosis- und Medianwerte im Zielvolumen PTV. Einzig fir die
Maximaldosis ergibt sich mit einem p-Wert von 0,044 ein statistisch
signifikanter Unterschied, auch wenn absolut gesehen nur ein geringer

Unterschied zwischen den beiden Werten besteht.

Tabelle 6: Dosisparameter PTV in der definitiven Gruppe

VMAT n=34 3D-CRT n=17 p-Wert

Median (IQR 25-75) Median (IQR 25-75)

Dmin (Gy) 36,4 (33,2 - 39,4) 38,7 (31,3 - 40,4) 0,410
Dmax (Gy) 58,2 (56,7 — 61,0) 57,1 (48,3 - 58,1) 0,044*
Dmean(Gy) 52,3 (50,8 — 54,1) 52,4 (45,6 — 53,4) 0,436
Dmedian (Gy) 53,4 (51,7 — 54,5) 53,5 (45,7 — 54,3) 0,753
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Risikoorgane

Herz

Neoadjuvante Gruppe

Bei der Betrachtung der dosimetrischen Parameter fir die Herzbelastung
zeigen sich im Vergleich der beiden Bestrahlungsgruppen der neoadjuvant
therapierten Patienten sowohl Unterschiede als auch Gemeinsamkeiten. Die
Maximaldosis, V5 und V10 der VMAT-Plane sind signifikant hoher als bei 3D-
CRT-geplanter Technik. Der p-Wert betragt hierbei 0,003 bei Dmax, 0,043 bei
V5 und 0,047 bei V10. Umgekehrt ist es bei den errechneten Zahlen fiir die
mediane Dosis und V30. Hierbei zeigt sich in der 3D-CRT-Gruppe eine hdhere
Strahlendosis, bei einem p-Wert von 0,026 fiir Dmean und 0,015 fir V30. Fir
alle anderen Dosisparameter ergeben sich keine statistisch relevanten

Unterschiede (Miinch et al., 2016).
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Tabelle 7: Dosisparameter Herz neoadjuvante Gruppe (Miinch et al., 2016)

VMAT n=17 3D-CRT n=20 p-Wert

Median (IQR 25-75) Median (IQR 25-75)
Dmax(Gy) 47,5 (46,7 — 48,0) 46,3 (45,6 — 47,25) 0,003*
Dmean(Gy) 20,6 (18,2 -25,1) 25,9 (18,0-29,7) 0,147
Dmedian(Gy) 18,7 (14,5-23,2) 30,0 (16,9 —32,5) 0,026*
V5 (%) 100,0 (94,7 - 100,0) 91,0 (74,5 -100,0) 0,043*
V10 (%) 92,0 (69,5 —100,0) 79,2 (58,2 -93,4) 0,047*
V15 (%) 68,5 (45,9 -89,1) 73,6 (46,6 — 83,8) 0,635
V20 (%) 41,5 (30,4-70,4) 69,1 (41,3-77,5) 0,287
V30 (%) 17,7 (13,2 -27,1) 50,4 (22,4 -61,8) 0,015*
V40 (%) 10,4 (6,2 -13,3) 13,1 (8,0—-20,5) 0,260

Definitive Gruppe

Die Strahlenbelastung des Herzens bei den definitiv behandelten Patienten
zeigt in beiden Gruppen zwar keine signifikanten Unterschiede, es sind jedoch
Tendenzen erkennbar, wie beispielsweise der p-Wert von 0,057 bei der
medianen Dosis. Der Parameter V40 liegt mit einem IQR75 von 40,9 in der 3D-
CRT-Gruppe deutlich hoher als bei der VMAT-Gruppe (IQR75=9,5). Letztendlich
zeigt sich, obwohl nicht signifikant, ein ahnliches Bild wie in der neoadjuvanten
Gruppe mit einem tendenziell hoheren V5, daflir etwas geringerem V10, V15,

V20, V30 und V40 in der VMAT-Gruppe.
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Tabelle 8: Dosisparameter Herz definitive Gruppe

VMAT n=34 3D-CRT n=17 p-Wert

Median (IQR 25-75) Median (IQR 25-75)
Dmax (Gy) 48,7 (10,8 - 55,5) 49,1 (31,3 -55,9) 0,732
Dmean (Gy) 15,3 (2,8 -24,4) 22,9 (8,1-33,0) 0,190
Dmedian (Gy) 13,6 (2,4-22,1) 25,0 (5,8 -38,4) 0,057
V5 (%) 96,0 (11,1 —100,0) 89,1 (62,2 -95,0) 0,523
V10 (%) 74,9 (0,0 - 100,0) 77,8 (29,9 - 85,6) 0,895
V15 (%) 43,5(0,0—-94,9) 68,7 (14,7 -79,1) 0,807
V20 (%) 25,8 (0,0—-64,8) 62,5 (3,7 -75,0) 0,221
V30 (%) 7,6 (0,0 —24,3) 22,7 (0,1 -66,8) 0,176
V 40 (%) 1,5(0,0-9,5) 6,2 (0,0—-40,9) 0,179

Lunge

Neoadjuvante Gruppe

Im Vergleich zwischen VMAT und 3D-CRT kénnen bei der Dosisverteilung der
neoadjuvanten Patienten analog zur Analyse der Herzbelastung einige
signifikante Unterschiede aufgezeigt werden. Die Werte V5 und V10 der
VMAT-Patienten (V5 p=0,013, V10 p=0,014), sind hoher als in der 3D-CRT-
Gruppe (Median 90,1 % vs. 79,7 %). Hingegen ist der V30-Wert bei den 3D-CRT-
Patienten hoher (Median 11 %, IQR 7 % - 15,6 %) als beim VMAT-Arm der
Analyse (Median 6,6 %, IQR 5,1 % - 10,1 %), bei einem p-Wert von 0,030. Bei
der Auswertung von V20 ergibt sich kein relevanter Unterschied zwischen
beiden Bestrahlungstechniken. Auch beim Vergleich der absoluten Dosis, sprich
maximalem, minimalem, mittlerem und medianen Wert der Lungendosis

konnen keine Signifikanzen festgestellt werden (Minch et al., 2016).
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Tabelle 9: Dosisparameter Lunge neoadjuvante Gruppe (Miinch et al., 2016)

VMAT n=17

Median (IQR 25-75)

3D-CRT n=20

Median (IQR 25-75)

p-Wert

Dmax (Gy)
Dmin (Gy)
Dmean (Gy)
Dmedian (Gy)
V5 (%)

V10 (%)

V20 (%)

V30 (%)

Definitive Gruppe

47,0 (46,4 — 47,4)
0,9 (0,5-2,3)
14,4 (12,9 - 17,3)
12,7 (11,5 - 14,9)
90,1 (79,2 - 99,1)
68,2 (60,0 — 78,6)
19,5 (15,8 — 28,5)
6,6 (5,1—10,1)

47,2 (45,9 — 47,6)
0,8(0,4-1,2)
14,7 (10,5 - 16,1)
11,1 (7,3-13,6)
79,7 (61,9 — 91,0)
56,6 (34,4 - 68,7)
21,3 (14,0 - 25,5)
11,0 (7,0 - 15,6)

0,892
0,241
0,357
0,080
0,013*
0,014*
0,478
0,030

Bei den definitiv therapierten Patienten ergeben sich hinsichtlich

Dosisbelastung der Lunge keine signifikanten Unterschiede.

Tabelle 10: Dosisparameter Lunge definitive Gruppe

VMAT n=34

Median (IQR 25-75)

3D-CRT n=17

Median (IQR 25-75)

p-Wert

der

Dmax (Gy)
Dmean (Gy)
Dmedian (Gy)
V5 (%)

V10 (%)

V20 (%)

V30 (%)

52

56,0 (54,8 — 57,9)
15,3 (11,8 - 17,3)
13,2 (8,8 — 14,9)

77,4 (60,9 — 91,0)
62,0 (45,4 — 75,6)
27,5 (21,6 — 31,3)
11,5 (8,6 — 13,8)

55,4 (48,5 — 56,8)
14,8 (12,4 - 17,6)
11,1 (7,3-13,9)

73,9 (56,4 — 84,6)
52,1 (44,3 - 64,8)
26,9 (22,7 - 32,9)
11,6 (8,7 — 15,5)

0,229
0,735
0,325
0,488
0,156
0,752
0,544



Myelon

Neoadjuvante Gruppe

Bei der Auswertung der Dosisverteilung im Myelon wird nur der Wert fir die
Maximaldosis in dieser Analyse berilicksichtigt. In der neoadjuvanten
Patientengruppe zeigt sich bei einem p-Wert von 0,001 ein signifikanter
Unterschied zwischen der VMAT-Bestrahlungstechnik und 3D-CRT, wobei
VMAT eine deutliche Reduktion der Maximaldosis am Myelon erreicht (Miinch
et al., 2016). Es ergaben sich klinisch keine Hinweise auf eine radiogene

Schadigung des Riickenmarks bei den Patienten dieser Studie.

Tabelle 11: Dmax Myelon neoadjuvante Gruppe (Miinch et al., 2016)

VMAT n=17 3D-CRT n=20 p-Wert
Median (IQR 25-75) Median (IQR 25-75)
Dmax (Gy) 35,1(33,5-39,5) 41,2 (38,8 -43,3) 0,001*

Definitive Gruppe

In der Auswertung der definitiven Patienten ergibt sich kein signifikanter
Unterschied zwischen VMAT und 3D-CRT hinsichtlich der Maximaldosis am
Myelon, wobei die absoluten Zahlen auch hier bei VMAT geringer sind. (43,7 Gy
VMAT vs. 45,6 Gy 3D-CRT). Auch klinisch ergaben sich keine Hinweise auf eine
Schadigung des Rickenmarks durch die erfolgte strahlentherapeutische

Behandlung.
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Tabelle 12: Dmax Myelon definitive Gruppe

VMAT n=34 3D-CRT n=17 p-Wert
Median (IQR 25-75) Median (IQR 25-75)
Dmax (Gy) 43,7 (40,9 -45,7) 45,6 (41,4 - 48,0) 0,406

Nebenwirkungen

Akute Nebenwirkungen

Postoperative Komplikationen

In der neoadjuvanten Gruppe ist die haufigste Komplikation nach der Operation
die Anastomoseninsuffizienz. Davon betroffen ist ein Patient aus der VMAT-
Gruppe (6,7 %) und 5 Patienten aus der 3D-CRT-Gruppe (27,8 %). (p=0,180)

Am zweithaufigsten tritt eine postoperative Pneumonie auf: bei 2 Patienten im
VMAT-Arm (13 %) und ebenfalls bei 2 Patienten des 3D-CRT-Armes (11 %).
(p=1,000). Des Weiteren erleiden 2 Patienten, die mit VMAT behandelt wurden
einen Myokardinfarkt. (p=0,214). Insgesamt versterben 4 Patienten innerhalb
von 3 Monaten nach der Operation an den Folgen von postoperativen
Komplikationen (3 Patienten in der VMAT-Gruppe, 1 Patient in der 3D-CRT-
Gruppe; p=0,312) (Minch et al., 2016).
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Dysphagie

Neoadjuvante Gruppe

In der vorliegenden Analyse ist die Dysphagie die haufigste Nebenwirkung der
RCT. Von 17 Patienten, die mit VMAT behandelt wurden, geben 12 wahrend
der Dauer der Therapie an, unter dysphagischen Beschwerden zu leiden. Bei 7
Patienten (41,2 %) handelt es sich dabei um eine Dysphagie ersten Grades, 3
(17,6 %) geben eine zweitgradige und 2 (11,8 %) eine drittgradige Dysphagie
an. Im Vergleich zu den Patienten, die mit 3D-CRT behandelt wurden, ergibt
sich kein signifikanter Unterschied. Hier sind es 11 (55,0 %), 4 (20,0 %), 2 (10,0
%) und 2 (10,0 %) Patienten, die jeweils eine erstgradige, zweitgradige,
drittgradige beziehungsweise viertgradige Dysphagie erleiden (p=0,281)
(Minch et al., 2016). Auffallig ist jedoch, dass absolut gesehen, mehr Patienten
insgesamt an Dysphagie leiden, die mit 3D-CRT behandelt wurden (95 % vs.
70,6 %) und auch mehr Patienten an Schluckbeschwerden groRRer oder gleich

Grad Il (40 % vs. 29,4 %), auch wenn dies statistisch keine Signifikanz erreicht.

Tabelle 13: Dysphagie neoadjuvante Gruppe (Miinch et al., 2016)

Dysphagie (CTCAE) VMAT n=17 3D-CRT n=20 p-Wert
0,281

Keine 29,4 % 50%

° 41,2 % 55,0 %

ne 17,6 % 20,0 %

e 11,8 % 10,0 %

Ive 0,0% 10,0 %
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Definitive Gruppe

Auch bei den Patienten mit definitivem Therapieschema ist die Dysphagie die
haufigste Nebenwirkung der RCT. Hierbei leiden unter den VMAT-Patienten
insgesamt 28/34 an Dysphagie, wobei 14 (41,2 %) eine Dysphagie I°, 9 (26,5 %)
eine Dysphagie II°, 4 eine Dysphagie IlI° und ein Patient eine viertgradige
Dysphagie angibt. Bei Patienten mit 3D-CRT sind es insgesamt 15 von 17, die
dysphagische Beschwerden beschreiben: 7 (41,2%) mit erstgradiger, 3 (17,6 %)
mit zweitgradiger und 5 (29,4 %) mit drittgradiger Dysphagie. Der errechnete p-
Wert von 0,583 lasst darauf schlieRen, dass kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen hinsichtlich der Dysphagie als Nebenwirkung der

RCT besteht.

Tabelle 14: Dysphagie definitive Gruppe

Dysphagie (CTCAE) VMAT n=34 3D-CRT n=17 p-Wert
0,583

Keine 17,6 % 11,8 %

° 41,2 % 41,2 %

ne 26,5 % 17,6 %

e 11,8 % 29,4 %

Ive 2,9% 0,0%
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Hédmatologische Verdnderungen

Neoadjuvante Gruppe

Beim Vergleich der hamatologischen Parameter im Hinblick auf Anamie und
Thrombozytopenie ergeben sich keine Unterschiede zwischen VMAT- und 3D-
CRT-Patienten in der neoadjuvanten Gruppe. Lediglich bei der Auswertung der
Leukopenie zeigt sich eine signifikant hohere Anzahl bei VMAT-Patienten. Hier
waren alle 17 Patienten (100 %) von einer Leukopenie (CTCAE 4.03, 2I°)
betroffen, wahrend bei den 3D-Patienten nur 15 (75 %) eine Leukopenie im

Behandlungszeitraum entwickelten. (p=0,013) (Miinch et al., 2016).

Tabelle 15: Hidmatologische Verdnderungen neoadjuvante Gruppe (Miinch et al., 2016)

Hamatologische VMAT n=17 3D-CRT n=20 p-Wert
Veranderungen

Leukopenie (CTCAE) 0,013*
Keine 0,0 % 25,0%

I° 11,8 % 35,0 %

e 17,6 % 20,0%

e 58,8 % 15,0 %

Iv° 11,8 % 5,0%

Thrombozytopenie 0,225
(CTCAE)

Keine 52,9 % 80,0 %

I° 23,5% 10,0 %

e 11,8 % 0,0 %

e 11,8 % 10,0 %
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Andmie (CTCAE) 0,723

Keine 29,4 % 40,0 %
1° 23,5% 25,0%
e 29,4 % 25,0%
e 17,6 % 0,0 %
Ive 0,0 % 0,0 %

Definitive Gruppe

Die Analyse der hamatologischen Parameter bei den definitiv therapierten
Patienten ergibt hinsichtlich Leukopenie und Thrombozytopenie keine
signifikanten Unterschiede zwischen VMAT- und 3D-CRT-Technik (p=0,576,
bzw. p=0,219). Der errechnete p-Wert bei der Anamie (p=0,000) hingegen zeigt
eine relevante Abweichung zwischen VMAT- und 3D-CRT-Patienten, wobei
VMAT zwar mehr Patienten mit einer niedriggradigen Anamie aufweist, jedoch
im Gegensatz zur 3D-CRT-Gruppe keinen mit einer dritt- oder viertgradigen
Andamie. Auch die Gesamtzahl der Patienten, die mit VMAT behandelt wurden

und einer Anamie ist geringer als bei Patienten mit 3D-CRT-Bestrahlung.
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Tabelle 16: Hamatologische Verdnderungen definitive Gruppe

Hamatologische VMAT n=34 3D-CRT n=17 p-Wert
Veranderungen
Leukopenie (CTCAE)
0,576
Keine 32,4 % 23,5%
1° 17,6 % 11,8 %
e 20,6 % 41,2 %
e 26,5% 23,5%
Ive 29% 0,0 %
Thrombozytopenie
(CTCAE)
0,219
Keine 35,3 % 17,7 %
I° 55,9 % 41,2 %
e 5,9 % 353 %
e 0,0% 5,9 %
Ive 29% 0,0 %
Anamie (CTCAE)
0,000*
Keine 20,6 % 17,7 %
1° 41,2 % 23,5%
e 382 % 17,7 %
e 0,0 % 41,2 %
Ive 0,0% 0,0 %

59



Langzeitfolgen

Neoadjuvante Gruppe

Bei allen Patienten wurde im Rahmen der Tumornachsorge innerhalb von 3
Monaten nach der Behandlung eine CT-Untersuchung des Thorax durchgefihrt.
Hierbei konnen bei keinem der Patienten radiologische Hinweise auf eine
Pneumonitis nachgewiesen werden. Ebenfalls wird von keinem der Patienten in
den regelmaRigen Nachsorgegesprachen von Symptomen einer Pneumonitis
beziehungsweise Uber eine dahingehende Behandlung berichtet. Auch in den
Patientenakten befindet sich keine Dokumentation liber eine solche Therapie.
Belastungsdyspnoe hingegen wird von einem Patienten aus der VMAT-Gruppe
berichtet und auch Pleuraerglisse werden bei einem Patienten aus der VMAT-
sowie bei 4 Patienten aus der 3D-CRT-Gruppe in den Kontrolluntersuchungen
gefunden.

Hinsichtlich einer chronischen Dysphagie, berichtet sowohl in der VMAT- als
auch in der 3D-CRT-Gruppe jeweils ein Patient nach einem medianen Follow-up
von 33,9 Monaten Uber eine Dysphagie I° (p=1,000). Eine hohergradige
Dysphagie tritt bei den Gberlebenden Patienten nicht auf (Minch et al., 2016).

Definitive Gruppe

Auch die Patienten mit definitivem Behandlungskonzept wurden regelmalig
nachkontrolliert, sowohl durch bildgebende Untersuchungen als auch durch
Nachsorgegesprache. Insgesamt wird bei 5 Patienten aus der VMAT-Gruppe

(14,7 %) bzw. 4 Patienten aus der 3D-CRT-Gruppe (23,5 %) eine radiogene
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Stenose des Osophagus diagnostiziert und behandelt. Im Gegensatz zur
neoadjuvanten Gruppe gibt es einen Fall von Pneumonitis, die
bildmorphologisch bei einem Patienten aus der 3D-CRT-Gruppe festgestellt
wird (59 %). Es kann keine weitere Dokumentation Uber eine
Behandlungsbediirftigkeit dieser oder das Auftreten weiterer Falle in den
Patientenakten festgestellt werden. Des Weiteren ergibt sich auch hier das
Auftreten von Pleuraerglissen nach Strahlentherapie analog zur Evaluation der
neoadjuvanten Gruppe. Hiervon betroffen sind 3 Patienten aus der VMAT-(8,8
%) und 4 Patienten aus der 3D-CRT-Gruppe (23,5 %). Hinsichtlich einer
chronischen Dysphagie zeigt sich ein ahnliches Bild wie in der neoadjuvanten
Gruppe. Es berichten jeweils 3 Patienten aus beiden Bestrahlungsgruppen (8,8
% VMAT vs. 17,6 % 3D-CRT) uUber chronische Schluckbeschwerden, maximal

ersten Grades.
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Behandlungserfolg

Neoadjuvante Gruppe

In der vorliegenden Analyse betragt die mediane Follow-up-Zeit bei VMAT-
Patienten 25,7 Monate, bzw. 27,4 Monate bei den 3D-CRT-Patienten. Es zeigt
sich kein signifikanter Unterschied im 3-Jahres-Gesamtiiberleben (65 % VMAT
vs. 45 % 3D-CRT, p=0,493) und progressionsfreiem Uberleben (53 % VMAT vs.
35 % 3D-CRT, p=0,453). Bezlglich lokaler Kontrolle gibt es in der VMAT-Gruppe
einen Patienten mit Lokalrezidiv (6 %), in der 3D-CRT-Gruppe sind es sechs
Patienten (30 %) (p=0,097). Andererseits befinden sich in beiden Gruppen auch
Patienten mit systemischem Progress, hierbei sind unter den VMAT-Patienten 4
(24 %) und unter den 3D-CRT-Patienten 6 (30 %) betroffen (p=0,725) (Minch et
al., 2016). Diese Ergebnisse sind statistisch gesehen nicht als signifikant zu
werten, jedoch zeigen sich tendenziell bessere Ergebnisse bei der VMAT-

Gruppe, wenn man die absoluten Zahlen betrachtet.
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Definitive Gruppe

In der definitiven Gruppe betragt die mediane Follow-Up-Zeit 14,7 Monate bei
den VMAT-Patienten und 11,6 Monate bei den 3D-CRT-Patienten. Auch in der
definitiven Gruppe ergibt sich statistisch gesehen in diesem Zeitraum kein
signifikanter Unterschied beim Gesamtiberleben (p=0,327) bzw. beim
progressionsfreien Uberleben (p=0,178). Bei der Berechnung des medianen

Gesamtlberlebens zeigt sich, wenn auch nicht signifikant, ein langeres
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Uberleben bei den VMAT-Patienten: 19,8 Monate vs. 12,8 Monate. Ein
dhnliches Bild zeigt sich auch beim progressionsfreien Uberleben. Hier betrigt
der Median bei VMAT-Patienten 12,3 Monate und 8,9 Monate bei 3D-CRT-
Patienten. Hinsichtlich 3-Jahres-Uberlebensrate und 3-Jahres-PFS zeigt sich
ebenfalls kein signifikanter Unterschied, auch wenn die absoluten Zahlen bei
der VMAT-Gruppe hoher sind (3-Jahre-OS VMAT 34,9 % vs. 3D 17,6 %, p=0,28
und 3-Jahre-PFS VMAT 23,1 % vs. 3D 11,8 %, p=0,147).

Bei der Auswertung bezliglich lokaler Kontrolle der Erkrankung zeigt sich fur die
VMAT-Gruppe ein Wert von 75,9 %, welcher vergleichbar ist mit dem der 3D-
Gruppe (71,4 %, p=0,755). Ahnliches ergibt sich bei der systemischen Kontrolle:
VMAT 63,3 % vs. 3D 57,1 %, p=0,694. Auch hier zeigt sich kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen, absolut gesehen
zeigen sich jedoch tendenziell héhere Werte fur VMAT. Somit ergeben sich

insgesamt gesehen dhnliche Tendenzen wie in der neoadjuvanten Gruppe.
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Kapitel 4: Diskussion

Vergleich dosimetrischer Parameter

In diesem Kapitel soll es darum gehen, genauer auf die dosimetrischen
Parameter der einzelnen Bestrahlungstechniken einzugehen. Dass die
modernere VMAT im Hinblick auf die Schonung der Risikoorgane und
gleichzeitig genauere Dosisanpassung an das Zielvolumen vorteilhafter ist als
die 3D-CRT konnte bereits in einigen Studien bei anderen onkologischen
Erkrankungen nachgewiesen werden (Fiandra et al., 2012; Minn et al., 2010; X.
Wang et al., 2014; Wolff et al., 2009; T. Zhang et al., 2015). Daher sollen auch
hier die Ergebnisse in diesem Kontext bewertet werden. Die wichtigsten
Risikostrukturen in der Nihe des Osophagus, Herz und Lungen werden im
nachfolgenden Kapitel aufgrund ihrer besonderen Relevanz auch in bereits

vorhandenen wissenschaftlichen Arbeiten als Erstes behandelt.

Lunge

Aus anderen Analysen ist bereits bekannt, dass vor Allem die dosimetrischen
Parameter V20, V30 und die mittlere Lungendosis die wichtigsten pradiktiven
Faktoren fiir das Entstehen einer radiogenen Pneumonitis sein sollen (Kumar et
al., 2012; Zhao et al., 2015). Dies wurde bestatigt in einer Studie von Wang et
al.,, bei der sich gezeigt hat, dass eine hohere mittlere Lungendosis
beziehungsweise groBere Lungenvolumina, die mit 5-35 Gy in 3D-CRT Technik
belastet werden, mit einem hoéheren Risiko fiir postoperative Komplikationen

bei Patienten mit Osophaguskarzinom einhergehen (S.-I. Wang et al., 2006).
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Auch eine Studie von Zhu et al. thematisierte das Auftreten von Akut- und
Spattoxizitidt im Lungengewebe bei der Behandlung von Osophaguskarzinomen
mittels 3D-CRT. Hierbei ergab sich, dass bei V5-Werten < 60 %, V10 < 50 %, V15
<35 %, V20 < 25 % und einer mittleren Lungendosis von weniger als 14 Gy eine
signifikant geringere Anzahl an Patienten an einer akuten radiogenen
Pneumonitis litt. Aullerdem war zu beobachten, dass hinsichtlich der
Spattoxizitat Werte von V30 < 15 %, V35 < 10 %, V40 < 5 % mit einer geringeren
Inzidenz assoziiert waren (Zhu et al., 2011). In der vorliegenden Auswertung
konnen diese Werte fiir V5 und V10 nicht eingehalten werden. Lediglich bei
V20 in der neoadjuvanten Gruppe ergeben sich sowohl fiir die VMAT-Gruppe
als auch fur die 3D-CRT Gruppe Werte unter 25 %. Hinsichtlich der Akuttoxizitat
gibt es in der Analyse dieser Arbeit jedoch nur sehr wenige Patienten, die
davon betroffen waren, sodass letztendlich diese Schwellenwerte nicht
reproduziert werden kénnen. Eine V30 < 15 % kann in dieser Analyse bei allen
Gruppen erreicht werden. Da in dieser Studie fir keinen Patienten in der
gesamten Follow-Up-Zeit Spatfolgen hinsichtlich Lungentoxizitat dokumentiert
sind, kann dieser Wert tendenziell als negativer pradiktiver Marker bestatigt
werden. Kumar et al. befassten sich mit dem Vergleich zwischen IMRT und 3D-
CRT bei Osophaguskarzinompatienten (Kumar et al., 2012). Hierbei zeigte sich
zwar ein geringeres V30 bei der Lungenbelastung von Patienten, die
neoadjuvant mit IMRT behandelt wurden, jedoch auch ein hoheres V20 im
Vergleich zur vorliegenden neoadjuvanten Gruppe, die mit VMAT bestrahlt
wurde (mittlere Dosis 24,9 % vs. 19,5 %). Im direkten Vergleich ergibt sich also
eine Reduktion von 5 % bei der mittleren V20 bei der Verwendung von VMAT
statt IMRT. Beachtenswert ist jedoch, dass die Patienten in der Analyse von
Kumar et al. mit einer etwas hoheren Gesamtdosis als in dieser Auswertung
bestrahlt wurden (50-50,4 Gy). Hinsichtlich der Dosisparameter der Lunge bei

3D-Bestrahlung, sind die Werte der neoadjuvanten Gruppe vergleichbar mit
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denen aus einer Planungsstudie von Fakhrian et al. (Fakhrian et al., 2013).
Hierbei ergab sich fiir die mittlere Lungenbelastung ein Wert von 13 Gy, V5 und
V20 betrugen 71 % beziehungsweise 20 %. Im Vergleich dazu konnte durch den
Einsatz von VMAT eine Reduktion dieser Parameter erreicht werden, allerdings
ergaben sich diese Berechnungen im Gesamtkonzept eines simultan
integrierten Boosts (SIB) von insgesamt 54 Gy (Miinch et al., 2016).

In der Analyse der vorliegenden Arbeit kann in der definitiven Gruppe kein
signifikanter Unterschied zwischen VMAT- und 3D-CRT-Bestrahlung hinsichtlich
der Dosisbelastung des Lungengewebes nachgewiesen werden. Dies kdnnte
moglicherweise an der geringen Gesamtanzahl der Patienten liegen. Andere
Studien konnten bereits Unterschiede zwischen den verschiedenen
Bestrahlungstechniken zeigen, wie beispielsweise Kumar et al., der beim
Vergleich zwischen IMRT und 3D-CRT zeigen konnte, dass IMRT mehr Volumen
mit niedriger Dosis und weniger Volumen mit hoher Dosis belastet als 3D-CRT:
V20 IMRT 24,9 % vs. 3D-CRT 19,5 %, p=0,023 und V30 IMRT 8,6 % vs. 3D-CRT
14,1 %, p=0,001 (Kumar et al., 2012). Eine andere Studie von Fiandra et al., die
sich mit dem Vergleich verschiedener Bestrahlungstechniken bei der Therapie
von mediastinalen Hodgkin-Lymphomen beschaftigt, konnte &ahnliche
Ergebnisse wie in der Analyse der vorliegenden Arbeit aufzeigen. Auch hier gab
es keinen signifikanten Unterschied bei der mittleren Belastung der Lunge
(VMAT 6,4 Gy vs. 3D-CRT 6,6 Gy), jedoch konnte gezeigt werden, dass die
IMRT-Technik die Volumina mit hoherer Strahlenbelastung, also die Parameter
wie V20 oder V30 reduzieren konnte (Fiandra et al., 2012).

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass es bereits viele Studien zum
Thema Lungentoxizitit bei der Bestrahlung von Osophaguskarzinomen gibt, die
jedoch allesamt unterschiedliche Schwellenwerte der dosimetrischen
Parameter als pradiktive Marker angeben. In der vorliegenden Analyse konnen

die genannten Grenzwerte aus den Studien nicht alle eingehalten werden,
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nichtsdestotrotz traten bei den analysierten Patienten dieser Arbeit keine
langerfristigen,  beziehungsweise  nur  wenige akute  pulmonalen
Nebenwirkungen auf. Somit lasst sich zwar in der Gesamtzusammenschau
feststellen, dass dosimetrische Parameter wie die oben Genannten eine Rolle
bei der Entwicklung von radiogenen Schaden spielen, jedoch bleibt weiterhin
unklar, welche Faktoren noch an der Genese von radiologischen
Veranderungen aber auch von klinischen Symptomen beteiligt sind und welche

der bereits publizierten Grenzwerte die verlasslichsten Pradiktoren dafir sind.

Herz

Bereits bekannte relevante dosimetrische Parameter sind hier vorrangig die
V30 und die mittlere Dosisbelastung hinsichtlich der Entwicklung kardialer
Komplikationen wie zum Beispiel die Ausbildung eines radiogen bedingten
Perikardergusses. Dies zeigte sich unter Anderem in einer Studie von Wei et al.,
bei der inoperable Patienten mit Osophaguskarzinom eine definitive RCT in 3D-
CRT erhielten und hinsichtlich der Entwicklung eines Perikardergusses
analysiert wurden (Wei et al.,, 2008). Hierbei lag das Risiko, einen
Perikarderguss zu entwickeln bei 13 % sofern V30 < 46 % betrug und bei 73 %
falls V30 > 46 %. Ebenfalls war eine mittlere Dosis Uber 26,1 Gy mit kardialen
Komplikationen assoziiert. Hierbei sollte man allerdings erwahnen, dass es sich
um eine Studie von inoperablen Patienten handelt, die teilweise eine Dosis
Uber 50,4 Gy erhalten haben. Eine andere Analyse von Martel et al.(Martel et
al., 1998) errechnete eine mittlere Herzdosis von 27,1 Gy als wichtigen
pradiktiven Marker fiir den radiogen bedingten Perikarderguss. Diese

Parameter sind ebenfalls Teil der Empfehlungen der Quantitative Analyses of
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Normal Tissue Effects in the Clinic (QUANTEC) (Gagliardi et al., 2010). QUANTEC
steht fiir eine Initiative von Experten, die sich vor Allem mit den Auswirkungen
von Dosis auf verschiedene Gewebe und Dosis-Volumen-Verhdltnissen und
deren Effekt in gesundem Gewebe auseinandersetzt. Dadurch sollen Leitlinien
flr Strahlentherapeuten entstehen, die das Abschatzen des Toxizitatsrisikos
durch Grenzwerte von Dosis-Volumen-Parametern erlauben (Bentzen et al.,
2010). Aufgrund der besonderen Relevanz dieser Grenzwerte folgt nun der
Vergleich mit der vorliegenden Arbeit. In der definitiven Gruppe der VMAT
Patienten kdnnen diese mit einer mittleren Dosis von 15,3 Gy und einer V30
von 7,6 % eingehalten werden. Ebenso stellt es sich bei den 3D-CRT-Patienten
dar: mittlere Dosis 22,9 Gy, V30=22,7 %. Auch in der neoadjuvanten Gruppe
bleibt die VMAT-Gruppe mit einer mittleren Dosis von 20,9 Gy und einer V30
von 17,7 % unter den genannten Werten, die 3D-CRT Gruppe Ubersteigt die
V30 mit 50,4 % (mittlere Dosis 25,9 Gy).

Viele bereits publizierte Analysen zum Vergleich zwischen VMAT und IMRT
oder 3D-CRT und IMRT konnten keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich
der Dosisverteilung am Herzen bei Patienten mit Osophaguskarzinom belegen
(Chandra et al., 2005; Kataria et al., 2014; C. Y. Lin et al., 2014). Allgemein lasst
sich bei den vorliegenden Ergebnissen der neoadjuvanten Gruppe feststellen,
dass bei VMAT-geplanten Bestrahlungen Herz und Lunge eine hohere V5
beziehungsweise V10 erhalten, also das Volumen der jeweiligen Risikostruktur,
das mit einer geringen Dosis, namlich 5 beziehungsweise 10 Gy bestrahlt wird,
ist groBer als bei 3D-CRT-Bestrahlungsplanen. Andererseits konnen bei VMAT-
Planung im Median die Bereiche, die eine hdhere Strahlungsdosis erhalten,
reduziert werden. Konkret kann dabei V30 um fast 65 % bei der Belastung des
Herzens und um 40 % bei der Lunge gesenkt werden. Eine weitere
Beobachtung zeigt auBerdem, dass VMAT die mediane Dosis reduzieren kann,

allerdings zum Preis einer erh6hten Maximaldosis. Auch wenn sich bei der
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statistischen Auswertung kein signifikanter Unterschied ergibt, sollte dennoch
erwahnt werden, dass absolut gesehen VMAT stets eine niedrigere mediane
Dosis erreicht bei den volumenabhangigen Dosisparametern groBer oder gleich
V15. Besonders beachtenswert, obwohl auch statistisch nicht signifikant
(p=0,287) ist hierbei beispielsweise die grofle absolute Differenz beim Median
von V20 der Herzbelastung von 27,6 % (V20=41,5 % bei VMAT vs. 69,1 % bei
3D-CRT). Auch die mittlere Herzdosis kann durch eine VMAT-Planung reduziert
werden.

Wie oben erwahnt kann durch VMAT im Median eine V30 von 17,7 % erreicht
werden und damit ein Wert, der deutlich unter dem Grenzwert von 46% in den
oben genannten QUANTEC-Empfehlungen liegt (Gagliardi et al., 2010). Im
Gegensatz hierzu Ubersteigt die mediane V30 diesen Grenzwert in den 3D-CRT-
Planen. Bei den 3D-CRT-Planen ergibt sich im Median eine mittlere
Herzbelastung von 25,9 Gy und damit ein Wert, der fast genauso hoch ist wie
der oben erwahnte Grenzwert von 26,1 Gy aus einer Analyse von Wei et al.
(Wei et al.,, 2008). Das bedeutet auch, dass diese Schwelle bei nahezu der
Halfte der ausgewerteten Patienten Uberschritten wird. In den VMAT-Planen
betragt die mittlere Belastung des Herzens im Median mehr als 5 Gy weniger
als in den 3D-CRT-Planen und sogar die 75 %-Perzentile liegt noch unter dem
Schwellenwert von 26,1 Gy. Daher kann man annehmen, dass durch den
Einsatz von VMAT-Bestrahlungsplanen die Anzahl der Patienten mit einer
mittleren Dosisbelastung am Herzen Uber 26 Gy im Vergleich zur 3D-CRT-
Bestrahlung mehr als halbiert werden kann (Miinch et al., 2016).

In der definitiven Gruppe zeigen sich tendenziell dhnliche Ergebnisse wie in der
neoadjuvanten Gruppe hinsichtlich der Moglichkeit einer Dosisreduktion durch
VMAT am Herzen, jedoch kann hierbei keine statistische Signifikanz
nachgewiesen werden. Dennoch ergibt sich mit einer Reduktion von 68 % der

V30 durch VMAT ein dhnlicher Wert wie bei der neoadjuvanten Gruppe. Damit
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gelangt man auch in der definitiven Gruppe bei V30 mit einem Median von 7,6
% deutlich unter den Grenzwert fur ein erhdhtes Risiko, einen Perikarderguss
zu entwickeln aus der Studie von Wei et al. von 46 % (Wei et al., 2008). Auch
der in dieser Studie genannte Wert von 26,1 Gy mittlerer Belastung, der mit
einem hodheren Risiko assoziiert ist, wird bei VMAT mit einem Median von 15,3
Gy deutlich unterschritten im Vergleich zur 3D-CRT (22,9 Gy). Eine andere
Studie von Hayashi et al. Giber Patienten mit Osophaguskarzinom, die mit einer
RCT behandelt wurden, konnte zeigen, dass eine V10 > 72,8 % statistisch
signifikant mit dem Auftreten eines radiogenen Perikardergusses assoziiert ist
(Hayashi et al., 2015). Dies ist vor Allem fiir den Vergleich mit der definitiv
behandelten Gruppe interessant, da in dieser Studie nur Patienten mit einer
Gesamtstrahlendosis von mehr als 50 Gy ausgewertet wurden und damit eine
ahnliche Dosis appliziert wurde. Wenn man die Ergebnisse in der definitiven
Gruppe betrachtet, zeigt sich dabei nur ein kleiner Unterschied zwischen VMAT
und 3D-CRT (Median 74,9 % vs. 77,8 %), die beide den Grenzwert aus der
Studie Uberschreiten. In der vorliegenden Analyse entwickelte jedoch keiner
der Patienten einen Perikarderguss, sodass sich dieser Grenzwert in dieser
Auswertung nicht bestatigen lasst.

Zusammenfassend ergeben sich also in der neoadjuvanten Gruppe signifikante
dosimetrische Unterschiede zwischen den beiden Bestrahlungstechniken VMAT
und 3D-CRT, welche sich jedoch in klinischen Aspekten nicht signifikant belegen
lassen, sowie dhnliche Ergebnisse bei den definitiv behandelten Patienten, die
sich zwar mit unserer Untersuchung statistisch gesehen nicht als signifikant
erweisen, jedoch in anderen Studien bereits ahnlich dargelegt werden konnten.
Um genau herausarbeiten zu konnen, welcher der genannten Parameter am
genauesten eine Risikoabschatzung hinsichtlich kardialer Toxizitat erlaubt, sind

allerdings weitere Studien erforderlich.
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Ebenso zu bedenken ist, dass das Herz im Gegensatz zur Lunge nur in
unmittelbarer Nachbarschaft des Bestrahlungsfeldes liegt, wenn sich das
Zielvolumen im distalen Drittel des Osophagus befindet. Daher hingt das
bestrahlte Volumen des Herzens stark von der Lokalisation und Ausdehnung
des Tumors ab. Diese Tatsache sollte bei der Auswahl von Patienten fir
etwaige zukinftige Studien zur Untersuchung der Dosisverteilung bei
verschiedenen Bestrahlungstechniken berlicksichtigt werden (Miinch et al.,

2016).

Myelon

Bis jetzt gibt es nur wenige Studien die sich explizit mit der Dosisverteilung am
Myelon bei der Bestrahlung von Osophaguskarzinomen auseinandersetzen. Lin
et al. haben die Behandlungsplane von VMAT versus IMRT bei der Behandlung
vom Osophaguskarzinom mit definitiver RCT analysiert (J.-C. Lin et al., 2015).
Dabei konnte gezeigt werden, dass VMAT signifikant die Maximaldosis am
Rickenmark reduzieren konnte im Vergleich zur IMRT: mittlere Maximaldosis
von VMAT= 39,5 Gy vs. bei IMRT= 40,5 Gy (p=0,0389). Fenkell et al. befasste
sich mit einem dosimetrischen Vergleich zwischen IMRT und 3D-CRT beim
zervikalen Osophaguskarzinom mit definitivem Behandlungsplan und konnte
dabei eine Reduktion der Maximaldosis an Ruckenmark und Hirnstamm bei
IMRT (42 und 36 Gy) im Vergleich zu 3D-CRT (46 und 39 Gy) nachweisen
(Fenkell et al., 2008).

Auch bei anderen Tumorentitaten, bei denen das Rickenmark eine
benachbarte Struktur darstellt, konnte eine Uberlegenheit der IMRT im

Vergleich zur 3D-CRT hinsichtlich dessen Schonung belegt werden. Die Analyse
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von Clark et al. beschaftigt sich mit der Auswertung von Patienten mit lokal
fortgeschrittenem Larynxkarzinom und ergab eine geringere Strahlenbelastung
des Myelons bei IMRT im Vergleich zur 3D-CRT (Maximaldosis bei 50 Gy
Gesamtdosis 42,4 Gy vs. 37.2 Gy, p<0,01) (Clark et al., 2004). Zu beachten ist
hierbei jedoch, dass in dieser Studie insgesamt nur 6 Patienten,
beziehungsweise nur deren Bestrahlungsplane ausgewertet wurden und hier
keine klinischen Parameter mit in die Analyse einflossen.

In der vorliegenden Auswertung ergibt sich in der neoadjuvanten Gruppe
ebenfalls ein signifikanter Unterschied zwischen VMAT (Medianwert der
Maxima 35,1 Gy, IQR25-75= 33,5-39,5) und 3D-CRT (Medianwert der Maxima
41,2 Gy, IQR25-75=38,8-43,3) bei der Maximaldosis am Rickenmark mit
p=0,001, was mit den Ergebnissen bisheriger Studien vereinbar ist (Minch et
al., 2016). Fruhere Studien konnten auch bereits Empfehlungen geben
hinsichtlich der Toleranzdosis des Myelons. Kirkpatrick et al. konnte zeigen,
dass bei einer Dosis von 50 Gy das Risiko fiir die Entwicklung einer radiogenen
Myelopathie nur bei 0,2 % liegt (Kirkpatrick et al., 2010). Bei keinem der
Patienten in der Analyse dieser Arbeit liegt eine maximale Dosis Giber 50 Gy vor.
In der VMAT-Gruppe gibt es 2 Patienten mit einer Maximaldosis Uber 45 Gy
(11,8 %), bei der 3D-CRT Gruppe sind es 3 (15 %) Patienten. In der definitiven
Gruppe kann trotz eines erwahnenswerten Unterschieds der Maximaldosis
zwischen VMAT (Medianwert der Maxima 43,7 Gy, IQR25-75=40,9-45,7) und
3D-CRT (Medianwert der Maxima 45,6 Gy, |QR25-75=41,4-48,0) kein
signifikanter Wert errechnet werden (p=0,406). Hier gibt es in der VMAT-
Gruppe 3 Patienten, die eine Maximaldosis tUber 50 Gy erreichen, in der 3D-
CRT-Gruppe hingegen einen Patienten (8,8 % vs. 5,9 %.) Uber 45 Gy maximale
Dosis erhalten in der VMAT-Gruppe 6 Patienten und in der 3D-CRT-Gruppe 7
Patienten (17,6 % vs. 41,2 %). Da in keiner Gruppe unserer Studie klinisch

Hinweise auf eine Schadigung des Rickenmarks durch die erhaltene
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Strahlendosis vorhanden sind, bleibt weiterhin unklar, ob durch die verbesserte
Technik und die niedrige Dosis tatsachlich ein Vorteil hinsichtlich der

Vermeidung von radiogenen Schaden des Riickenmarks maglich ist.

77



PTV

Die Erfassung der PTV-Dosis dieser Analyse soll vor Allem dazu dienen, die
verschiedenen Bestrahlungstechniken nicht nur hinsichtlich ihrer Maoglichkeit
der Schonung umliegender Gewebe miteinander zu vergleichen, sondern auch
eine Aussage Uber die Dosisverteilung im Zielvolumen zu treffen. In der Leitlinie
zur Behandlung von Osophaguskarzinomen wird fiir die prioperative RT eine
Dosis zwischen 40-50,4 Gy vorgeschlagen, sodass diese Werte auch als
Zielwerte flir das PTV angenommen werden konnen. (Leitlinienprogramm
Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft et al., 2015: S.90) Die bereits oben
erwahnte Studie von Fenkell et al. behandelt auch die Erfassung des
Zielvolumens durch IMRT beziehungsweise 3D-CRT (Fenkell et al., 2008). Hier
konnte gezeigt werden, dass IMRT die Maoglichkeit einer besseren und
genaueren Abdeckung des Zielvolumens bietet im Vergleich zur 3D-CRT. Die im
Ergebnisteil dargestellten Resultate hingegen zeigen bei den neoadjuvant
therapierten Patienten keinen signifikanten Unterschied bei der mittleren Dosis
im PTV (Median 45,0 Gy VMAT vs. 45,4 Gy 3D-CRT, p=0,520) (Miinch et al.,
2016). Bei der minimalen Dosis hingegen zeigt sich eine signifikante
Abweichung, bei der in der VMAT-Gruppe eine etwas geringere Dosis als in der
3D-CRT-Gruppe erreicht wird (34,1 Gy vs. 38,9 Gy). Allerdings ist nicht davon
auszugehen, dass dieser Unterschied von therapeutischer Relevanz ist. Bei den
definitiven Patienten ergibt sich kein signifikanter Unterschied. (Median 52,3
Gy VMAT vs. 52,4 Gy 3D-CRT, p=0,436). Dabei ist jedoch erwdahnenswert, dass
in der Auswertung von Fenkell et al. die Abdeckung des PTV mittels der 95 %
Isodosen verglichen wurde, wohingegen in unserer Analyse die Werte der
mittleren, medianen, minimalen und maximalen Dosis im PTV erfasst wurden.

Auch erwdhnenswert ist, dass Fenkell et al. insgesamt nur 5 Patienten
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analysiert hat, sodass moglicherweise die Aussage dieser Arbeit nicht
uneingeschrankt auf alle Patienten angewandt werden kann.

In einer Studie von Gao et al. wurde VMAT mit der step-shoot-IMRT beim
Osophaguskarzinom verglichen. Hierbei konnte kein signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Techniken hinsichtlich der Abdeckung des PTV gezeigt
werden (Gao et al., 2016). Abschlielend lasst sich daher mit der Analyse der
vorliegenden Arbeit nicht genau beurteilen, ob ein relevanter Unterschied beim
Erreichen der Zieldosis im Tumor zwischen den beiden Bestrahlungstechniken
VMAT und 3D-CRT besteht. Insgesamt ist sicherlich auch ein Unterschied in der
Normierung der Plane relevant und kann ebenfalls fiir kleine Unterschiede
zwischen den Techniken verantwortlich sein. Fir die Praxis ist entscheidend,
dass beide Techniken eine sichere Applikation der erforderlichen Gesamtdosis
auf das Zielvolumen ermaglichen.

Da die Behandlungskonzepte und damit auch die Dosisverschreibung fir das
Osophaguskarzinom immer wieder diskutiert werden, sollen diese hier
ebenfalls erwdahnt werden. Gerade beim neoadjuvanten Therapiekonzept gibt
es verschiedene Ansdtze. In der vorliegenden Analyse wurden Patienten
ausgewahlt mit einer Gesamtdosis von 45 Gy, allerdings gibt es auch Schemata
mit 41,4 Gy, die Anwendung finden. In der S3-Leitlinie findet sich zu diesem
Thema eine Empfehlung von 40-50,4 Gy Gesamtdosis und damit keine
Praferenz einer der beiden Regime (Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche
Krebsgesellschaft et al., 2015: S. 90). Studien wie von Ordu et al. konnten
bereits zeigen, dass die verschriebene Dosis bei der neoadjuvanten Behandlung
von Plattenepithelkarzinomen des Osophagus mit der histomorphologischen
Ansprechrate korreliert (Ordu et al., 2014). Allerdings konnte hierbei keine
konkrete Dosisempfehlung fiir die Klinik ausgesprochen werden, sodass nur die
Aussage getroffen werden kann, dass eine hohere Dosis ein besseres

Therapieansprechen bedingt. In der CROSS-Studie konnte gezeigt werden, dass
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eine neoadjuvante RCT mit nachfolgender Operation Vorteile gegenliber einer
alleinigen Operation aufweist. Das Schema dieser Studie mit einer Dosis von
41,4 Gy wurde daraufhin in vielen Kliniken ibernommen (van Hagen et al.,
2012). In einer Studie von Blom et al, die verschiedene neoadjuvanten
Konzepte bei der Behandlung von Osophaguskarzinomen evaluierte, konnte
nachgewiesen werden, dass hinsichtlich Uberleben kein signifikanter
Unterschied zwischen einem Konzept mit 50,4 Gy und einem mit 41,4 Gy
Gesamtdosis besteht. Jedoch zeigte sich bei der niedrigeren Gesamtdosis auch
eine verminderte Toxizitat (Blom et al., 2014). Da in der vorliegenden Analyse
nur Patienten aufgenommen wurden, die vor dieser Anderung im
neoadjuvanten Konzept und damit mit einer Gesamtdosis von 45 Gy insgesamt
behandelt wurden, kann abschlieBend keine Aussage zu diesem Thema
getroffen werden. In Zusammenschau mit anderen Studien sollte jedoch darauf
hingewiesen werden, dass hinsichtlich des Toxizitatsrisikos dem Schema mit
41,4 Gy Gesamtdosis der Vorrang gegeben werden sollte.

Bei der definitiven Therapie werden die Patienten in dieser Studie mit einer
Gesamtdosis von 54 Gy bestrahlt. Diese Dosierung ist auch vereinbar mit den
Empfehlungen der S3-Leitlinie zur Behandlung von lokal fortgeschrittenen
Osophaguskarzinomen, welche eine Gesamtdosis von 50-60 Gy vorschligt
(Leitlinienprogramm Onkologie (Deutsche Krebsgesellschaft et al., 2015: S.98).
Jedoch zeigt bereits diese weite Spanne, dass es verschiedene
Dosierungskonzepte gibt, die heutzutage Anwendung finden. Eine Studie von
Shao et al. zeigte Dbeispielsweise bei der Analyse verschiedener
Behandlungskonzepte  beim  Osophaguskarzinom  keine  signifikante
Verbesserung bei der Gesamtiberlebensrate zwischen Patienten die mit einer
Dosis von mehr als 50,4 Gy bestrahlt wurden und Patienten mit einer
Gesamtdosis von 50 Gy (Shao et al., 2016). Es gibt andererseits jedoch auch

Hinweise darauf, dass eine héhere Dosis mit einem besseren Uberleben der
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Patienten assoziiert ist. Die Analyse von Song et al. beschreibt dies bei einer
Gesamtdosis Uber 60 Gy zum Beispiel hinsichtlich Therapieansprechen, 5-
Jahres-Uberlebensrate und lokaler Kontrolle (Song et al., 2015). Die
Fragestellung bleibt also weiterhin offen und kann nur mit zukinftigen Studien

zu diesem Thema weiter geklart werden.
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Klinische Unterschiede

Anders als in vielen Planungsstudien, handelt es sich bei der hier vorliegenden
Analyse um eine Patientenkohorte aus dem Klinikalltag, also ein tatsachlich
behandeltes Kollektiv. Dadurch wird es moglich, nicht nur dosimetrische
Parameter zu vergleichen, sondern auch klinische Aspekte miteinzubeziehen.
Dies bietet insgesamt einen Vorteil gegenlber Planungsstudien, die zwar
verschiedene Bestrahlungsarten vergleichbar machen, jedoch keine klinischen
Parameter im Patientenkollektiv auswerten koénnen. Vor Allem bei der
Auswertung von Spattoxizitditen wie zum Beispiel der Pneumonitis stoRt
allerdings diese Analyse vorrangig durch ihren retrospektiven Charakter an ihre
Grenzen. Zwar wurde von allen Patienten innerhalb der ersten 3 Monate nach
der Therapie eine CT-Untersuchung des Thorax durchgefiihrt, sodass diese
Befunde mit in die Auswertung aufgenommen werden konnten, jedoch gab es
keine Dokumentation Uber etwaige klinische Merkmale, wie zum Beispiel
Husten, Fieber oder Atemnot. Nichtsdestotrotz wurden alle Patientenakten auf
Hinweise fir solche Symptome durchgearbeitet und Uberlebende Patienten
wurden nach Symptomen und Behandlungen in diese Richtung befragt.
Trotzdem muss darauf hingewiesen werden, dass es sich hierbei um eine Studie
mit einer eher geringen Gesamtanzahl an Patienten handelt, was unter
Anderem dadurch bedingt ist, dass sich die Therapiekonzepte beim
Osophaguskarzinom, wie im vorherigen Kapitel bereits erwidhnt, in den letzten
Jahren maRgeblich verandert haben. Mittlerweile werden solche Patienten mit
der VMAT-Bestrahlungstechnik und einer Gesamtdosis von 41,4 Gy analog der
CROSS-Studie behandelt (Shapiro et al., 2015). Hintergrund der Uberlegungen

war es jedoch, eine Patientengruppe zu analysieren, die hinsichtlich der
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verwendeten Therapieschemata und damit hinsichtlich der Einzel- und

Gesamtdosis moglichst homogen ist (Miinch et al., 2016).

Dysphagie

Abgesehen von hamatologischen Veranderungen ist die haufigste
unerwiinschte Wirkung in der vorliegenden Analyse der neoadjuvanten Gruppe
die Dysphagie. Bei den VMAT-Patienten sind 11,8 % von dysphagischen
Beschwerden 3. Grades oder hoher betroffen, bei den 3D-CRT Patienten sind es
20 %. Auch bei den definitiv behandelten Patienten spielt die Dysphagie eine
groBe Rolle. Hier sind sogar 14,7 % der VMAT-Patienten von mindestens
drittgradigen Beschwerden betroffen, bei der 3D-CRT-Gruppe sind es 29,4 %.
Andere Studien zeigten einen sogar noch hoheren Anteil, wie beispielsweise in
einer Analyse von Ordu et al. (Ordu et al., 2015), in der 35 % der Patienten mit
Osophaguskarzinom und einer definitiven RCT eine Dysphagie 11° oder héher
angaben. Zu bedenken ist hierbei allerdings, dass diese Patienten mit einer
Dosis von 54 Gy bestrahlt wurden und damit nur mit der definitiven Gruppe
dieser Arbeit vergleichbar sind (Minch et al., 2016). An sich ist Dysphagie
jedoch eine haufige Nebenwirkung bei der Behandlung des
Osophaguskarzinoms, daher soll diese hier noch eingehender beleuchtet
werden. Frihere Studien haben bereits bei der Behandlung von Kopf-Hals-
Tumoren gezeigt, dass eine hohe Strahlendosis (60-70 Gy) in diesem Bereich zu
lokalen Problemen, wie beispielsweise oraler Mukositis flihren kann (Peters et
al., 1988). Andere Analysen haben sich bereits mit der Thematik von
Schluckbeschwerden nach einer strahlentherapeutischen Behandlung

auseinandergesetzt und schlagen vor, fiir diese Funktion wichtige Strukturen
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moglichst gut zu schonen beziehungsweise die mittlere Dosisbelastung
insgesamt zu reduzieren. Eine Studie von Eisbruch et al. zeigte bei der
Behandlung von Kopf-Hals-Tumoren, dass IMRT die Strahlendosis an funktionell
relevanten Strukturen wie zum Beispiel den Mm. constrictores pharyngeales
und den glottischen und supraglottischen Larynxbereich reduzieren kann
(Eisbruch et al., 2004). Hierbei handelt es sich aber um eine rein dosimetrische
Auswertung, wobei es keinerlei Analyse gibt, ob sich diese dosimetrischen
Verbesserungen auch auf die Symptomatik auswirken.

In dieser Arbeit kann weder bei den neoadjuvant behandelten Patienten, noch
bei denen mit definitiver RCT ein signifikanter Unterschied zwischen der 3D-
CRT-Bestrahlung und der VMAT-Technik hinsichtlich der Haufigkeit des
Auftretens von dysphagischen Beschwerden festgestellt werden. In der
neoadjuvanten Gruppe gibt es zwar insgesamt mehr 3D-CRT-Patienten, die
Dysphagie angeben (95 % vs. 70,6 %) und auch insgesamt mehr Patienten die
unter hohergradigen Schluckbeschwerden leiden (20 % mit Dysphagie 111°-IV°),
was auf jeden Fall nennenswert ist, jedoch ist der Unterschied nicht als
signifikant zu werten. (p=0,281) (Miinch et al., 2016).

Bei der Auswertung der Patienten mit definitiver Behandlung zeigt sich
insgesamt ein inhomogenes Ergebnis. Auch hier sind zwar mehr Patienten aus
der 3D-CRT-Gruppe von Dysphagie betroffen:

88,2 % 3D-CRT vs. 82,4 % VMAT. Bei leichteren Schluckbeschwerden (I°-11°) sind
in der VMAT-Gruppe mehr Patienten betroffen (67,7 %) als in der 3D-CRT-
Gruppe (58,8 %), wahrend es bei dritt- bis viertgradigen Beschwerden genau
andersherum ist: 14,7 % VMAT vs. 29,4 % 3D-CRT. Auch hier konnen die
statistischen Berechnungen keinen signifikanten Unterschied nachweisen, auch
wenn die absoluten Zahlen einen Zusammenhang vermuten lassen konnten.
(p=0,583). Zusammenfassend betrachtet ergibt sich also nicht die Bestatigung,

dass durch die VMAT-Technik, trotz bereits bewiesener Moglichkeit zur
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Reduktion der Strahlendosis im Bereich des Schluckapparates (Eisbruch et al.,
2004) auch das Auftreten von Dysphagie reduzieren beziehungsweise die
Auspragung der Symptomatik verringern kann. Andererseits darf man auch
nicht vergessen, dass Dysphagie nicht nur eine Nebenwirkung der
radiochemotherapeutischen Behandlung sein kann, sondern auch ein Symptom
des Osophaguskarzinoms selbst ist. Daher ist es retrospektiv nicht einfach zu
klaren, ob dysphagische Beschwerden durch die fortgeschrittene
Grunderkrankung oder durch die Therapie bedingt sind. Letztendlich spielen
viele Faktoren eine Rolle bei der Entwicklung von Schluckbeschwerden, sodass
nicht eindeutig geklart werden kann, inwiefern Bestrahlungstechnik auch einer
von diesen Faktoren ist. Weitere prospektive Studien zu diesem Thema

konnten moglicherweise in Zukunft eine Antwort auf diese Frage liefern.

Hamatologische Veranderungen

Bei der Auswertung der hamatologischen Parameter in der neoadjuvanten
Gruppe ergibt sich ein signifikant hoheres Risiko fiir eine Leukopenie bei
Patienten, die mit VMAT bestrahlt wurden im Vergleich zu den 3D-CRT-
Patienten. Dies lasst sich am wahrscheinlichsten darauf zurlickfiihren, dass in
der vorliegenden Studie Patienten mit verschiedenen Chemotherapie-
Schemata in den beiden Gruppen aufgenommen wurden, sodass nun nicht
abschlieRend beurteilt werden kann, ob dieses Ergebnis auf die verschiedenen
Bestrahlungstechniken oder auf die verschiedenen Chemotherapeutika
zurlckzufiihren ist (Minch et al., 2016). Andererseits gibt es bereits Studien,
die ebenfalls hamatologische Veranderungen in ihrer Auswertung

berlicksichtigt haben. Beispielsweise haben Hsieh et al. ebenfalls Patienten mit
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Osophaguskarzinom hinsichtlich Toxizitit bei einer IMRT untersucht, allerdings
waren dies Patienten mit definitivem Behandlungsschema, und damit einer
insgesamt hoheren Strahlendosis von bis zu 56 Gy. In dieser Studie waren
hamatologische Veranderungen mit Toxizitatsgrad 3-4 nach RTOG insgesamt
die haufigsten Nebenwirkungen der Therapie, was sich mit den Ergebnissen der
vorliegenden Analyse insofern deckt, dass bei beiden Studien sehr haufig
hamatologische Veranderungen bei den Patienten gefunden wurden. Jedoch
wurde bei der Analyse von Hsieh et al. nicht differenziert in die verschiedenen
Unterformen von hamatologischer Toxizitat, also in Andamie, Leukopenie oder
Thrombopenie wie in der Analyse dieser Arbeit, sodass die
Vergleichsmoglichkeiten hierbei begrenzt bleiben. Man sollte aber auch bei
dieser Analyse nicht vergessen, dass die Patienten ebenfalls eine
Chemotherapie erhielten wie auch in der vorliegenden Kohorte, sodass auch
hier die Problematik der Zuordnung von Ursache zu Nebenwirkung auftritt
(Hsieh et al., 2016). Eine gute Vergleichbarkeit der Studie von Hsieh eh al.
gelingt mit der definitiven Gruppe dieser Analyse, da hier die Strahlendosis
ahnlich ist. Die erhobenen Ergebnisse dieser Arbeit belegen eine signifikant
hohere Pravalenz der Anamie bei Patienten mit VMAT-Bestrahlung. Bei
differenzierter Betrachtung zeigt sich, dass insgesamt in der VMAT-Gruppe
mehr Patienten eine niedriggradige Anamie und in der 3D-Gruppe mehr
Patienten mit hohergradiger Anamie zu finden sind. Ein Vergleich mit der
Studie von Hsieh et al. ist begrenzt moglich, da dort ausschlieBlich Patienten
mit IMRT bestrahlt wurden, also nicht wie in der vorliegenden Studie
verschiedene Techniken miteinander verglichen wurden. Auch hier muss man
wieder das Argument anfihren, dass die Patienten unterschiedliche
Chemotherapie Schemata erhielten, sodass nicht abschlieRend beurteilt
werden kann, was fur die hamatologische Toxizitat verantwortlich ist. Neuere

Studien kamen im Gegensatz zu dieser Analyse zu dem Ergebnis, dass die
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Bestrahlungstechnik wohl keinen Einfluss auf das Auftreten hamatologischer
Toxizitat hat. Yang et al. zeigte, dass es keinen signifikanten Unterschied gibt
zwischen 3D-CRT, IMRT und VMAT hinsichtlich hamatologischer
Veridnderungen bei Patienten mit zervikalem Osophaguskarzinom und
definitivem Behandlungsschema (Yang et al., 2017). Die Pravalenz von Grad 3
oder Grad 4 Toxizitat lag in der Studie von Yang et al. bei 11,5 % bei 3D-CRT,
10,0 % bei IMRT und 9,1 % bei VMAT. (p=0,960) Es mag vielleicht hierbei
erkennbar sein, dass absolut gesehen bei VMAT die niedrigste Rate an
schwererer hamatologischer Toxizitat vorlag, jedoch bestand keine Signifikanz.
Auch hier wird nicht wie in der Analyse dieser Arbeit differenziert in Anamie,
Leukopenie und Thrombopenie, sodass leider kein konkreter Vergleich der
absoluten Zahlen moglich ist. Ebenfalls zu beachten ist, dass hier nur Patienten
mit definitivem Behandlungsschema eingeschlossen wurden, sodass ohnehin
nur ein Vergleich mit der definitiven Gruppe moglich ist. Jedoch bleibt
festzuhalten, dass in der Studie von Yang et al. kein signifikanter Unterschied
zwischen den verschiedenen Bestrahlungstechniken und dem Auftreten
hamatologischer Toxizitat nachgewiesen werden konnte, sodass die Ergebnisse
der vorliegenden Analyse fraglich bleiben und letztendlich die Toxizitat nicht
mit Sicherheit der Bestrahlung zugeschrieben werden kann. Um die Ergebnisse
dieser Arbeit besser einordnen zu konnen, soll noch ein Vergleich mit der
Auswertung von Shapiro et al. erfolgen, bei der das neoadjuvante Konzept mit
einer Radiochemotherapie einer alleinigen operativen Therapie in der
randomisierten und multizentrischen CROSS-Studie gegenibergestellt wurde
(Shapiro et al., 2015). Hier zeigte sich allgemein ein Anteil von 8 % von
insgesamt 171 Patienten mit einer hamatologischen Nebenwirkung dritten
Grades oder hoher. AuRerdem war die Leukopenie dritten Grades oder hoher
mit einer Prdvalenz von 11 % eine der haufigsten Nebenwirkungen. Im

Vergleich dazu ist das Auftreten einer Leukopenie dritten Grades oder hoher in
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dieser Analyse mit insgesamt 70,6 % bei der VMAT-Gruppe und 20 % in der 3D-
CRT-Gruppe deutlich erhoht. Dies lasst darauf schlieRen, dass dieser hohe
Anteil moglicherweise nicht reprasentativ ist und dadurch auch der grolie

Unterschied zwischen beiden Bestrahlungstechniken fraglich bleibt.

Postoperative Komplikationen

Bei den neoadjuvant behandelten Patienten dieser Arbeit gibt es in der 3D-CRT-
Gruppe viermal so viele Patienten (27,8 %), die eine Anastomoseninsuffizienz
erlitten als im VMAT-Arm (6,7 %). Bei der geringen Gesamtanzahl der
ausgewerteten Patienten, ist es aber weiterhin fraglich, ob dabei ein echter
Zusammenhang besteht (Minch et al., 2016). Es bleibt jedoch auffallig, dass
absolut gesehen eine so viel hohere Anzahl an Patienten in der 3D-CRT-Gruppe
nach der Operation eine Anastomoseninsuffizienz entwickelte. Es gibt bereits
Studien, die sich mit dhnlicher Thematik auseinandersetzten. Chen et al.
konnten zeigen, dass es einen signifikanten Unterschied hinsichtlich der
Anastomoseninsuffizienz zwischen neoadjuvant therapierten Patienten mit RCT
und Patienten ohne Vorbehandlung gibt. (16,7 % vs. 4,4 %, p=0,000) (C. Chen et
al., 2015). Diese Arbeit setzt sich jedoch nicht mit den verschiedenen
Bestrahlungstechniken auseinander, sondern belegt nur, dass eine
vorangegangene RCT mit einem signifikant héheren Risiko fir die Entwicklung
einer Anastomoseninsuffizienz postoperativ assoziiert ist. Ebenfalls konnte in
einer Untersuchung von Takahata et al. gezeigt werden, dass eine
neoadjuvante RCT auch mit dem Auftreten schwerer pulmonaler
Komplikationen assoziiert ist (Takahata et al., 2016). Hierbei wurden aber keine

genaueren Bestrahlungsdaten erfasst, sondern nur die Beobachtung gemacht,
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dass Patienten mit neoadjuvanter RCT eine hohere Rate an pulmonalen
Komplikationen aufweisen, sodass hier keine genaueren Vergleiche gezogen
werden kénnen. Eine Studie von Lee et al. analysierte den Zusammenhang
zwischen postoperativen Komplikationen wie Pneumonie oder ARDS und der
Strahlenbelastung der Lunge. Hierbei konnte gezeigt werden, dass diese
gehauft bei einer V10 > 40 % bzw. V15 > 30 % auftraten (Lee et al., 2003). In der
vorliegenden Arbeit sind sowohl in der VMAT- als auch in der 3D-CRT-Gruppe
jeweils 2 Patienten von einer postoperativen Pneumonie betroffen, sodass sich
hierbei kein signifikanter Unterschied zeigt. (p=1,000) Da sowohl bei VMAT als
auch 3D-CRT die V10> 40 % war (Median 68,2 % vs. 56,6 %) litten
vergleichsweise wenig Patienten an einer Pneumonie beziehungsweise kein
Patient an ARDS, sodass das Ergebnis der oben erwahnten Studie nicht
reproduziert werden kann. Es bleibt anzunehmen, dass durch Reduktion der
Strahlenbelastung postoperative Nebenwirkungen reduziert werden konnen.
Welche Grenzwerte dafiir eine Rolle spielen, bleibt weiterhin unklar.
Erfreulicherweise sind in dieser Analyse nur wenige Patienten in der VMAT-
Gruppe von solchen Nebenwirkungen betroffen, sodass hier davon auszugehen

ist, dass diese Technik bereits eine sehr sichere Durchfiihrung der RT erlaubt.
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Behandlungserfolg

Neoadjuvante Gruppe

Allgemein betrachtet gibt es bereits einige Studien, die belegen, dass ein
neoadjuvantes Konzept mit vorangehender RCT vor der Operation gegeniber
der Operation alleine bei der Behandlung von Osophaguskarzinomen einen
signifikanten Uberlebensvorteil bietet (Gebski et al., 2007; Kranzfelder et al.,
2011; Sjoquist et al., 2011). In unserer Untersuchung geht es weiterfliihrend
nun darum, festzustellen, ob auch die angewandte Bestrahlungstechnik
moglicherweise eine Auswirkung auf das Uberleben des Patienten hat, was
sicherlich groBen Einfluss auf die Wahl der Behandlungsmethode hatte. Die
Ergebnisse der neoadjuvanten Gruppe betrachtend, stellt man in der
vorliegenden Analyse keine signifikanten  Unterschiede hinsichtlich
Uberlebensrate oder progressionsfreiem Uberleben zwischen den Patienten
mit VMAT- und 3D-CRT-Behandlung fest. Da es jedoch bereits andere Analysen
zu dieser oder ahnlicher Thematik gibt, sollen diese hier noch angefiihrt
werden.

Im Gegensatz dazu steht beispielsweise eine Auswertung von Boda-Heggemann
et al. (Boda-Heggemann et al., 2013), die ein verbessertes Gesamt- und
symptomfreies Uberleben bei Patienten mit Magenkarzinom und Behandlung
mit IMRT zeigte. Obwohl auch die erhobenen Ergebnisse dieser Arbeit in der
neoadjuvanten Gruppe Tendenzen in diese Richtung aufweisen, wenn man die
absoluten Zahlen betrachtet (VMAT vs. 3D-CRT: OS 65 % vs.45 %, PFS 53 % vs.
35 %) sind diese statistisch gesehen nicht signifikant, was wiederum mit der
geringen Gesamtanzahl der Patienten in dieser Auswertung zusammenhangen

konnte (Miinch et al.,, 2016). Eine weitere Untersuchung in diesem
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Zusammenhang fiihrten Minn et al. durch. Diese beschaftigt sich mit einem
Vergleich zwischen IMRT und 3D-CRT ebenfalls bei der adjuvanten Behandlung
von Magenkarzinomen. In dieser Studie konnte in Ubereinstimmung mit der
vorliegenden Analyse kein signifikanter Unterschied in der 2-Jahres-
Uberlebensrate zwischen den beiden Gruppen IMRT und 3D-CRT festgestellt
werden (IMRT 65 % vs. 3D-CRT 51 %, p=0,5), ebenso wenig bei der Pravalenz
von Lokalrezidiven (Minn et al., 2010). Letztlich sollte man aber auch hier
erwahnen, dass die Analysen von Boda-Heggemann et al. und Minn et al.
Patienten mit Magenkarzinom untersucht hat, sodass diese nur bedingt mit der
vorliegenden Studie iber Osophaguskarzinomerkrankungen verglichen werden

kann.

Definitive Gruppe

Es gibt bereits einige Untersuchungen die sich mit dem Outcome von
Osophaguskarzinompatienten nach definitiver RCT beschiftigen. Diese haben
alle gemeinsam, dass sie sich darauf beschranken eine Kohorte von Patienten
mit einer bestimmen Behandlungstechnik, beziehungsweise mit einem
bestimmten Behandlungsregime zu untersuchen, sodass ein Vergleich mit den
erhobenen Ergebnissen dieser Untersuchung nur begrenzt moglich ist.
Dennoch sollen einige der Studien hier Teilen der Analyse dieser Arbeit
gegenilbergestellt werden. Eine Studie von Hsieh et al. hat sich unter Anderem
mit dem Outcome von Patienten mit Osophaguskarzinom beschiftigt, die eine
definitive RCT in IMRT-Technik erhielten (Hsieh et al., 2016). Hierbei konnte im
Vergleich mit den Ergebnissen der vorliegenden Analyse der VMAT-Gruppe
eine vergleichbare, wenn auch leicht niedrigere 3-Jahres-

Uberlebenswahrscheinlichkeiten gezeigt werden. (28 % vs. 34,9 %) Woran
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dieser Unterschied liegt, kann bei der kleinen Fallzahl in beiden Studien nicht
abschliellend beurteilt werden. Letztendlich spricht es jedoch fiir einen guten
Erfolg durch die VMAT. Cao et al. untersuchten das Outcome von Patienten mit
zervikalem Osophaguskarzinom nach einer definitiven RCT in IMRT-Technik. Es
ergab sich fiir die 2-Jahres Gesamtiberlebensrate ein Wert von 42,5 %, fir die
Rate an lokaler Kontrolle 88 % (Cao et al., 2016). Im Vergleich zu den VMAT-
Patienten dieser Arbeit (3-Jahres-Uberlebensrate 34,9 %, 75,9 % lokale
Kontrolle) zeigten sich tendenziell dhnliche Werte, auch wenn hierbei die 3-
Jahres-Ergebnisse dargestellt werden und nicht wie in der Studie von Cao et al.
die nach 2 Jahren. Trotzdem lassen sich die vorliegenden Untersuchungen mit
der Analyse von Cao et al. weitestgehend vereinbaren. Um auch die
vorhandenen Ergebnisse der 3D-CRT-Patienten einordnen zu konnen, sollen
noch einige Studien angefiihrt werden, die sich mit dieser Technik
auseinandersetzen. Eine Untersuchung von Hurmuzlu et al. beschaftigte sich
mit dem Outcome von Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Osophaguskarzinom ohne Fernmetastasen nach der Behandlung mit einer
definitiven RCT in 3D-Technik. Die mediane Uberlebenszeit betrug hier 10,8
Monate, die 2-, 3- bzw. 5-Jahres-Uberlebensrate lag je bei 22 %, 15 % und 11 %
(Hurmuzlu et al., 2010). Diese Beobachtungen decken sich in etwa mit den
Ergebnissen der 3D-CRT-Gruppe aus der vorliegenden Analyse, die eine
definitive RCT erhalten haben, obwohl in der Untersuchung dieser Arbeit auch
Patienten mit M1-Status ausgewertet wurden. Das progressionsfreie Uberleben
betrug in der Studie von Hurmuzlu et al. 6,5 Monate und liegt damit sogar
etwas niedriger als in der vorliegenden Analyse (8,9 Monate). In einer Studie
mit langerer Beobachtungszeit von Chen et al. iber im Median 49 Monate
konnte bei Osophaguskarzinompatienten ohne Fernmetastasen nach einer
definitiven RCT in 3D-CRT-Technik eine 1-, 3- und 5-Jahres-Uberlebensrate von
je 79,2 %, 35,8 % und 25,5 % aufgezeigt werden (C.-Z. Chen et al., 2013). Im
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Vergleich kann diese Arbeit solche hohen Werte nicht erreichen, was am
wahrscheinlichsten damit zusammenhangt, dass die Gesamtanzahl der
Patienten in der Meta-Analyse von Chen et al. deutlich héher ist als in der
vorliegenden Kohorten Studie.

All die bisher genannten Untersuchungen beschaftigten sich jeweils nur mit
einer Modalitat der Bestrahlung, sodass sie nur bedingt mit den vorhandenen
Ergebnissen verglichen werden kdnnen. Yang et al. hingegen analysierte die
3D-CRT-Technik, VMAT und IMRT bei der Behandlung von zervikalem
Osophaguskarzinom um einen Vergleich der Techniken zu erhalten. Hierbei
konnte genau wie in dieser Analyse kein signifikanter Unterschied im
Gesamtliberleben und lokaler Kontrolle festgestellt werden (Yang et al., 2017).
Damit lassen sich die vorhandenen Ergebnisse bestatigen, wobei man auch
erwahnen sollte, dass auch die Studien von Yang et al. mit einer relativ
geringen Gesamtanzahl von Patienten (n=78) durchgefihrt wurde.
Moglicherweise konnten in Zukunft groBere Studien mit einer hoheren
Patientenanzahl noch exakter auf diese Thematik eingehen und Ergebnisse mit

hoherer Reliabilitat erbringen.
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Kapitel 5: Zusammenfassung

In Zusammenschau aller Ergebnisse und Einbeziehen relevanter Fachliteratur
zur Thematik dieser Arbeit soll abschlieBend ein Resiimee folgen. Vereinfacht
gesagt handelt es sich bei dieser Analyse um einen Vergleich zwischen
verschiedenen Techniken der RT bei der Behandlung von Patienten mit einem
PEK des Osophagus. Im Vordergrund steht die Idee, moglichst einheitlich
behandelte Patientenkohorten aus dem Klinikalltag zu analysieren, die im
Gegensatz zu vielen bereits publizierten Planungsstudien tatsachlich behandelt
und damit bestrahlt wurden, um so moglichst valide Aussagen treffen zu
kénnen. Gleichzeitig wird es dadurch auch moglich, durch die Auswertung von
Nachuntersuchungen eine Aussage hinsichtlich des Behandlungserfolges oder
etwaiger spater Nebenwirkungen zu treffen. Es wurde jeweils ein Kollektiv
ausgewertet, das aus neoadjuvant und definitiv behandelten Patienten
besteht. Davon wurde jeweils eine Gruppe mit der konventionellen 3D-CRT-
Technik, die andere mit der intensitats-modulierten VMAT bestrahlt, wobei die
Basischarakteristika der Patienten vergleichbar sind. Durch retrospektive
Analyse der Bestrahlungsplane hinsichtlich dosimetrischer Parameter und
Auswertung von archivierten Patientenakten bezlglich Toxizitatsereignisse und
Behandlungsergebnis anhand der Nachkontrolluntersuchungen sollen die
beiden Techniken gegeniibergestellt werden. Relevant ist dabei, neben dem
Versuch Dosisparameter mit aufgetretenen Nebenwirkungen zu korrelieren,
auch die Frage, ob ein Unterschied beim Behandlungsergebnis zwischen den
Bestrahlungstechniken besteht. Dabei sind vor Allem Parameter wie das
GesamtlUberleben der Patienten, aber auch Ilokale Kontrolle oder
progressionsfreies Uberleben wichtige Endpunkte dieser Analyse. Diese

wurden durch retrospektive Analyse der Patientenakten hinsichtlich
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Nachkontrollen und bildgebenden Untersuchungen, sowie durch die Abfrage
der Melderegister hinsichtlich des Uberlebens erfasst und verglichen.
Hinsichtlich Toxizitat wurden die wichtigsten und haufigsten Nebenwirkungen
der RT analysiert. Dabei spielten bei den akuten toxischen Nebenwirkungen wie
postoperative Komplikationen, aber auch Dysphagie und hamatologische
Veranderungen die Hauptrolle. Bei den Langzeitfolgen ging es vor Allem darum,
das Auftreten radiogener Schaden zu evaluieren. Dazu zahlen hauptsachlich die
radiogene Pneumonitis, der radiogene Perikarderguss und die Myelopathie,
aber auch andere Auswirkungen an diesen Organen wie beispielsweise eine
Pneumonie. Auch diese Daten wurden durch retrospektive Analyse der
Nachkontrolluntersuchungen in den Patientenakten erhoben. Die
dosimetrischen Parameter wurden mittels Auswertung der Bestrahlungsplane
erfasst. Nach Einbeziehen aller oben dargelegten Resultate ergibt sich
insgesamt, dass die neueren Bestrahlungstechniken wie IMRT oder VMAT eine
sehr genaue Planung der Bestrahlung erlauben und ein hohes Mal§ an Prazision
bei der Applikation der bendtigten Strahlungsdosis am Tumorgewebe und
gleichzeitig einen guten Schutz des gesunden umliegenden Gewebes bieten.
Verglichen mit der 3D-CRT schneiden sie in dieser Hinsicht besser ab. Vor
Allem in der neoadjuvanten Gruppe der vorliegenden Arbeit kann in der
dosimetrischen Auswertung eine signifikant bessere Schonung von wichtigen
Risikoorganen, wie Herz, Lunge und Myelon belegt werden. Wenn auch nicht
signifikant, ergeben sich in der definitiven Gruppe dhnliche Tendenzen. Konkret
bedeutet dies, dass durch die modernere Technik bei gleich hoher Dosis im
Zielvolumen, weniger Belastung an Risikoorgangen stattfindet. Ob sich durch
die Reduktion der Dosis an diesen Organen ebenfalls eine niedrigere
Nebenwirkungsrate fiir behandelte Patienten ergibt, kann mit der vorliegenden
Analyse abschlieRend nicht erwiesen werden, obwohl sich auch hier tendenziell

bessere Ergebnisse bei der VMAT-Technik zeigen. Bei der Auswertung des
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Behandlungserfolges zeigen sich ahnliche Tendenzen zugunsten der VMAT,
wobei auch hier statistisch gesehen kein signifikanter Unterschied errechnet
werden kann. Letztendlich sind die neueren Techniken aber sichere Verfahren,
die dosimetrisch gesehen Vorteile aufweisen und trotz hoher Strahlendosis
keine relevanten Spatfolgen auslosen. Zur endgiltigen Klarung, ob sich diese
theoretischen Vorteile auch in weiteren Bereichen wie die erwadhnten
Nebenwirkungen der RT oder im Uberleben und lokaler Kontrolle von
Tumorerkrankungen signifikant niederschlagen kénnen, bedarf es weiterer
Studien zu dieser komplexen Thematik um weitere Erkenntnisse im Bereich der

Radioonkologie zu gewinnen.
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