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Referat

Die Behandlung des lokal fortgeschrittenen Osophaguskarzinoms besteht aus ver-
schiedenen Ansatzen. Das Langzeit-Uberleben von diesen Patienten ist jedoch gering.
Die Behandlungsmodalititen bestehen aus der definitiven Radio(chemo)therapie
(RCT) oder neoadjuvanten Radiochemotherapie (RCTOP) gefolgt von Operation.
Mittels Daten der Strahlentherapie Halle sollten die Uberlebensraten und deren Ein-
flussfaktoren, insbesondere im Vergleich der Behandlungsoptionen, festgestellt wer-
den. Zusatzliches Ziel war die Untersuchung der Nebenwirkungen und Folgesymptome
vor und nach Therapie.

Retrospektiv wurden 115 Patienten mit lokal fortgeschrittenem Osophaguskarzinom,
die zwischen 01/2003 — 12/2009 in der Klinik fir Strahlentherapie Halle behandelt wur-
den, untersucht. Alle erhielten alleinig oder multimodal eine Strahlentherapie. Geeignet
waren die, welche vollstandige Daten in Bezug auf die Uberlebenszeit und klinische
Variablen hatten. Die Daten wurden mit der Software Statistica univariat und multivariat
ausgewertet. Das Uberleben wurde mit Hilfe von Kaplan-Meier-Darstellungen vergli-
chen und mit dem Log-Rang-Test Uberpruft; Signifikanz bei p < 0,05.

Zur Auswertung standen 104 Patienten (17 Frauen, 87 Manner, Altersmedian: 66 Jah-
re); 79 Patienten (76%) mit Plattenepithelkarzinom und 19 (18%) mit Adenokarzinom,
57 Patienten (55%) erhielten eine definitive Radiochemotherapie, 20 (19%) eine Radio-
chemotherapie mit OP, 24 (23%) eine alleinige Radiotherapie (RT) und 3% eine Radio-
therapie mit OP. Das mediane Gesamtlberleben aller Patienten betrug 8,1 Monate und
die 3-Jahresuberlebensrate 12,5%. Das mediane Uberleben der Patienten, welche
eine neoadjuvante RCT, definitive RCT und alleinige RT erhielten, belief sich so auf
14,3, 8,5 und 3,4 Monate (p = 0,0006). Ein Abstand zwischen letztem Bestrahlungstag
und OP von gréRer 6 Wochen fiihrte zu einem langeren Uberleben, 21,3 vs. 10,0 Mo-
nate (p = 0,008). In der multivariaten Analyse hatte die Behandlungsmodalitat und die
Wahl einer Operation jedoch keinen Einfluss auf das Uberleben (p > 0,05). Ein niedri-
ges T und eine Chemotherapie hatten hier eine prognostische Relevanz (p < 0,05).

In der univariaten Analyse zeigte sich ein Vorteil fir die RCTOP gegenuber der definiti-
ven RCT. Anzumerken ist, dass die multivariate Analyse auf eine Patientenselektion
der Gruppen deutet, welche die Ergebnisse der RCTOP relativiert. Eine chirurgische
Therapie bildete so keinen prognostisch unabhangigen Faktor. Zum Thema werden in
den nachsten Jahren weitere randomisierte klinische Studien, mit griindlichen Respon-

sebeurteilungen und Zuweisungen zu passenden Behandlungsmodalitaten, erwartet.

Zucha, Josef: Die definitive und neoadjuvante Radio(chemo)therapie des
Osophaguskarzinoms, Halle (Saale), Univ., Med. Fak., Diss., 77 Seiten, 2014.
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1 Einleitung

1.1 Epidemiologie

Die bosartigen Neubildungen nehmen einen hohen Stellenwert in der Bevdlkerung und
im Gesundheitswesen ein. Nach Erfassungen des Zentrums fir Krebsregisterdaten
wird die Gesamtzahl an Krebsneuerkrankungen in Deutschland 2010 auf rund 477.300
geschatzt (Robert-Koch-Institut und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsre-
gister in Deutschland e.V., 2013). An einem Osophaguskarzinom erkrankten in
Deutschland im Jahre 2010 6.310 Personen, aufgeteilt in 4.890 Manner und 1.420
Frauen. 4.979 Menschen sind im gleichen Jahr an dieser Krebsform verstorben. Nur
etwa jede 8. Erkrankung wird gegenwartig im friihen T1-Stadium erkannt. Laut Progno-
se werden im Jahre 2014 geschatzt insgesamt 6.900 Personen neu an einem Osopha-
guskarzinom erkranken (Robert-Koch-Institut und die Gesellschaft der epidemiologi-

schen Krebsregister in Deutschland e.V., 2013).

1.2 Prognostische Uberlebenszeit

Die Prognose von Patienten mit einem Osophaguskarzinom ist noch immer unglnstig.
Mit durchschnittlichen Fiinf-Jahres-Uberlebensraten von maximal 22% stellt das Oso-
phaguskarzinom weiterhin eine der todlichsten Krebsarten dar (Siegel et al., 2012). Die
mediane Uberlebenszeit liegt in Deutschland mittlerweile bei ungefahr 12 Monaten
(Robert-Koch-Institut und die Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e.V., 2013).

1.3 Histologische und atiopathogenetische Aspekte

Histologisch gesehen tritt die Mehrheit der Osophaguskarzinome als Plattenepithel-
oder Adenokarzinom auf; andere Subtypen sind relativ selten (z.B. anaplastische neu-
roendokrine Karzinome oder maligne mesenchymale Tumore). Wahrend das haufigere
dsophageale Plattenepithelkarzinom in allen Segmenthéhen des Osophagus zu finden
ist, ist das Adenokarzinom vornehmlich im distalen Drittel der Speiserthre lokalisiert.
Uber die letzten drei Jahrzehnte kam es jedoch in den Industrielandern zu einem Inzi-
denzanstieg des Osophagealen Adenokarzinoms, weshalb dieser histologische Typ

eine immer groRRere Rolle in der Tumorbehandlung spielt (Devesa et al., 1998).



Als beglnstigende Faktoren werden im Wesentlichen beim Plattenepithelkarzinom des
Osophagus die Karzinogene durch Tabakkonsum und Alkoholkonsum angesehen.
Hiermit zusammenhangend ist dieser Subtyp haufig mit einem niedrigen sozio6konomi-
schen Status assoziiert (Brown et al., 2001). Daruber hinaus warten Patienten mit ei-
nem Plattenepithelkarzinom oft mit manifesten Begleiterkrankungen wie COPD, Leber-
zirrhose, Kachexie und auch weiteren malignen Begleiterkrankungen auf. Beispielswei-
se koénnen synchrone Kopf-Hals-Tumoren bei rund 12% der Patienten mit einem Platte-
nepithelkarzinom des Osophagus gefunden werden (Fukuzawa et al., 1999). Der so-
ziale und gesundheitliche Hintergrund verhindert in vielen dieser Falle aggressive the-
rapeutische Ansatze, die flr eine dauerhafte Tumorkontrolle nétig waren.

Fir das Adenokarzinom wurde kein klarer Zusammenhang zwischen Tabak- und Alko-
holkonsum und einer Krebsinduktion gezeigt. Es scheint eher, dass Hauptrisikofaktoren
der chronische Reflux von Magen- und Gallensauren in die Speiseréhre sind. Diese
Patienten sind deshalb vielmals durch eine Refluxkrankheit und Adipositas gekenn-
zeichnet. Eine intestinale Metaplasie in Form eines Barrett-Osophagus gilt als eine ak-

zeptierte Prakanzerose (Solaymani-Dodaran et al., 2004).

Aufgrund des Fehlens von charakteristischen klinischen Symptomen und auch wegen
des niedrigen soziodkonomischen Status wird das Osophaguskarzinom oft erst in fort-
geschrittenen Stadien entdeckt. Des Weiteren unterstitzen die speziellen anatomi-
schen Umstande an der Speiserdhre einen ungiinstigen klinischen Verlauf mit einer
frihen Metastasierung durch das nahe lymphatische System und das Fehlen von en-
gen anatomischen Grenzen (keine Serosa) innerhalb des Mediastinums. So bestatig-
ten histopathologische Analysen, dass im T1-Stadium 12% (AC) bis 21% (PLEC) und
im T2-Stadium bereits bis zu 60% der Tumore Lymphknotenmetastasen aufwiesen.
Demzufolge befinden sich bei Diagnosestellung schon mehr als 50% der Patienten in
einem lokal fortgeschrittenen Stadium mit stattgefundener Lymphknotenmetastasierung
(Siewert et al., 2001; Gertler et al., 2014). Im Verlauf der Osophaguserkrankung entwi-
ckeln mehr als 50% der Patienten viszerale Fernmetastasen (Chan et al., 1986). Dazu
stellt das haufige Ereignis des lokoregionaren Rezidivs einen wichtigen Bestandteil in
der Prognose des Osophaguskarzinoms (Mariette et al., 2003) dar. Parallel bedeutet

die systemische Ausbreitung der Tumorerkrankung ein relevantes Risiko.



1.4 Behandlung

Da folglich die lokoregionare und distante Kontrolle wichtige konkurrierende Ansatze in
der Behandlung darstellen, gab es in der Vergangenheit besondere Bestrebungen ein-
zelne Behandlungsmodalitdten zu kombinieren. Die wesentlichen Saulen in der Be-
handlung des Osophaguskarzinoms sind Operation, Radiotherapie und Chemothera-
pie. Gegenstand aktueller Untersuchungen sind die gezielten Therapien mit Inhibitoren
der Wachstumsfaktor-Rezeptoren (EGFR, VEGF) in Osophaguskarzinomen. Beispiels-
weise wurde der Einsatz von Tyrosinkinasehemmern wie Sunitinib (Bang et al., 2011)
oder Sorafenib (Sun et al., 2010) mit einer Progressionsverzdgerung bei Adenokarzino-
men des gastrodsophagealen Ubergangs gewertet.

Unter den verschiedenen Behandlungsmodalitdten hat die Radiotherapie den groften
Einsatzbereich und nimmt eine zentrale Rolle in multidisziplindren Behandlungskon-
zepten ein. Historisch gesehen prasentieren die operative Resektion und primare Ra-
diotherapie die Grundmodalitdten in der Behandlung des Osophaguskarznioms. In um-
fangreichen unkontrollierten Studien der 1980er Jahre wurden schlechte Resultate mit
je beiden Therapieansatzen erzielt (Funf-Jahres-Uberlebensraten zwischen 0% und
10%) (Earlam und Cunha-Melo, 1980a, 1980b). Daneben war die Behandlung oft mit
wesentlichen Morbiditats- und Mortalitatsraten verbunden (operative Mortalitat bis zu
50%). Fortschritte in den operativen Methoden und Bestrahlungstechniken haben in
den letzten Jahrzehnten zu einer reduzierten behandlungsverbundenen Morbiditat und
Mortalitat geflihrt.

Die definitive Radiotherapie wurde vorzugsweise bei Patienten mit einer unresezierba-
ren lokal fortgeschrittenen Tumorerkrankung (ab einschlie3lich Stadium lla) eingesetzt.
Sie bietet in Theorie und Praxis die Vorteile, dass, wie schon angesprochen, die Be-
handlung einer breiteren, auch morbideren, Patientengruppe angeboten werden kann.
Zweitens bietet sie eine effektive Behandlung der diffus befallenen Gewebe und
Lymphbahnen. Zu bedenken ist aber die niedrigere lokale Tumorkontrolle, welche
durch die Toleranzdosen der umgebenden nicht befallenen Gewebe, wie Rickenmark,
Lunge und Herz, begrenzt ist. Krankheitssymptome lassen sich nicht vergleichbar mit
einer Resektion schnell beheben.

Infolgedessen wurde die Chemotherapie (z.B. Cisplatin) als Zusatz zur Radiotherapie
eingesetzt, um die lokalen Effekte der Radiotherapie zu unterstiutzen und eine gewisse
distante Kontrolle zu erreichen (Suntharalingam, 2007). Eine randomisiert kontrollierte
Phase-lIl-Studie (RTOG 85-01) zeigte die Uberlegenheit der definitiven Radiochemo-

therapie im Vergleich zur alleinigen Radiotherapie (Cooper et al., 1999). Aufgrund fol-



genreicher toxischer Effekte dieser kombinierten Behandlung kann sie aber nicht je-
dem Patienten angeboten werden.

Um eine weitere Verbesserung der meist nicht zufriedenstellenden Ergebnissen der
definitiven Behandlungsansétze, wie alleinige Operation, definitiver Radiochemothera-
pie oder Radiotherapie zu erreichen, wurden in der Vergangenheit zunehmend multi-
modale Behandlungskonzepte untersucht und angewandt. So stellt die neoadjuvante
Radiochemotherapie eine relevante Option flir die Tumorstadien lI-lll dar. Sie verbindet
theoretisch die Vorteile mehrere Behandlungsansatze, wie eine héhere Radiosensibili-
tat und distante Kontrolle durch den Zusatz einer systemischen Chemotherapie. Zu
den Zytostatika mit gesicherten Ansprechraten und tolerablen Toxizitaten zahlen Cis-
platin, 5-Fluorouracil, Paclitaxel (oder Docetaxel) und Anthrazycline (Homs, MY V et
al., 2006). Durch eine vorangegangene Radiochemotherapie kann ein Downstaging er-
zielt werden, welches eine mdgliche RO-Resektion realisieren lasst. Die therapieasso-
zierte Mortalitat von komplexen neoadjuvanten Methoden hat jedoch eine erhebliche
Bedeutung. Des Weiteren ist die Mortalitat der Operation abhangig vom Erfahrenheits-
grad des durchflihrenden Zentrums (Reames et al., 2013).

Der schlechte Gesundheitsstatus, welcher bei vielen Patienten mit fortgeschrittenen
oder metastasierten Osophaguskarzinomen diagnostiziert wird, verhindert oft eine of-
fensive Chemotherapie. Zudem kam eine Cochrane Analyse aus dem Jahre 2006 zu
dem Schluss, dass mit Chemotherapie kaum Evidenzen fir ein verlangertes und/ oder
verbessertes Uberleben bei Patienten mit metastasierten Osophaguskarzinom (Stadi-
um IV) bestehen (Homs, MY V et al., 2006). Deshalb kommt bei dieser Patientengrup-
pe meist die alleinige Radiotherapie zum Einsatz. In einer relativ kurzen Zeit kann hier
mit geringer behandlungsverbundener Morbiditat eine effektive Palliation der spezifi-

schen Symptome (wie Dysphagie und Schmerz) erreicht werden (Murray et al., 2012).

1.4.1 Chirurgische Therapie

Die Tumorresektion stellt eine wesentliche Behandlungsmethode dar. Ziel des Vorge-
hens ist die Entfernung des Primartumors im gesunden (RO-Resektion) sowie des re-
gionalen Lymphabflussgebietes.

Tumore im T1- oder T2-Stadium ohne Fernmetastasierung eignen sich flr eine primare
Operation. T3- und T4-Stadien sollten wenn, dann primar neoadjuvant chemotherapiert
(AC) oder radiochemotherapiert werden (PLEC und AC), um die Chance einer kurati-
ven RO-Resektion zu erhéhen (Wiedmann und Moéssner, 2013).

Abhangig von der Tumorlokalisation, den korperlichen Voraussetzungen des Patienten



sowie dem Therapieziel (kurativ, palliativ) stehen fiir die chirurgische Resektion von
Osophagustumoren folgende Maglichkeiten vorrangig zur Verfiigung (de Boer, AG E M
et al., 2002; Hulscher et al., 2002):
— transthorakale Resektion (lvor-Lewis Osophagektomie, zwei- oder drei-Feld-
Dissektion)
— transhiatale Resektion
— transmediastinale Resektion

— Radikale en-bloc-Resektion

Laut Wiedmann ist in den meisten Fallen die en-bloc-Resektion mit einer zwei-Feld
Lymphadenektomie die praferierte Therapie beim Osophaguskarzinom (Wiedmann und
Mdssner, 2013).

Eine radikale en-bloc-Resektion beinhaltet die Entfernung von mediastinalen Lymphab-
flussgebiete sowie die Lymphadenektomie der zdliakalen und thorakalen LK (Berger
und Belka, 2009).

Insgesamt besteht die Tumorresektion unter Zielsetzung der vollstandigen Tumorent-
fernung immer in einer subtotalen Osophagusresektion, wobei die Anastomosierung
zwischen verbleibender restlicher Speiserdhre und dem Osophagusersatzorgan ab-
hangig vom einzuhaltenden Sicherheitsabstand intrathorakal oder zervikal erfolgt (Mey-
eretal., 2010).

1.4.2 Radiotherapie

Eine definitive Radiotherapie wird vornehmlich bei Patienten in einem inoperablen lokal
fortgeschrittenen Stadium (Stadium IIA und héher) eingesetzt. Daneben wird sie im
Falle von multiplen Komorbiditaten, welche einen chirurgischen Ansatz und eine Che-
motherapie von vornherein ausschlielen, angewandt.

Vorteile sind eine effektive Behandlung von diffus befallenen Gewebe und Lymphab-
flussgebieten. Dagegen ist die lokoregionare Kontrolle durch die Toleranzdosen des
umgebenden Gewebes eingeschrankt (z.B. Rickenmark, Lunge und Herz) (Berger und
Belka, 2009). Somit hat eine alleinige Radiotherapie in der Behandlung des Osopha-

guskarzinoms eher palliativen Charakter.

1.4.3 Radiochemotherapie, definitive und neoadjuvante Modalitéaten

Bei Patienten mit primar als nicht RO-resektabel eingeschatzten (lokal fortgeschritte-

nen) Karzinomen ist die Radiochemotherapie eine wirksame und etablierte Behand-



lungsoption. Sie gibt auch bei Patienten mit Osophaguskarzinom ohne Fernmetastasen
mit erhéhtem Operationsrisiko eine kurative Chance.

Die Vorteile einer kombinierten Radiochemotherapie kommen durch die Interaktion zwi-
schen Radiotherapie und Chemotherapie zustande. Hier kénnen beide Behandlungs-
modalitaten aktiv gegen zwei verschiedene Tumorzellpopulationen (additiver Effekt)
werden, die CT kann wirkungsvoll gegen Mikrometastasen wirken, wahrend die RT
eine lokoregionare Wirkung hat (Tannock, 1996; Hennequin und Favaudon, 2002). Zu-
dem scheint die CT den Effekt der RT in einem Prozess der Strahlensensibilisierung,
synergistischer DNA-Schadigung, Zellzyklus-Synchronisierung und Inhibierung der Re-

paraturmechanismen zu verbessern (Overgaard, 2007).

Eine definitive Radiochemotherapie kommt bei lokal fortgeschrittenen Osophaguskarzi-
nomen und funktionell inoperablen Patienten in Betracht. Diese funtionelle Inoperabili-
tat kann durch internistische oder andere Begleiterkrankungen gegeben sein. In Studi-
en wurde gezeigt, dass die RCT eine bessere Tumorkontrolle und eine Verbesserung
im Uberleben erzielt, als mit einer hoher dosierten perkutanen Strahlentherapie bis 64
Gy allein (Meyer et al., 2010).

Nach einer Uberblickarbeit von Zehentmayr (Zehentmayr et al., 2010) stellt bei der
kombinierten Radiochemotherapie eine GD mit 50,4 Gy und konkomitant appliziertes
Cisplatin/5-Flourouracil oder Mitomycin den Standard bei diesem Vorgehen dar. Die
GD von 50,4 Gy gilt nach INT 0123-Studie als evidenzbasiert, eine Dosiskalation
scheint auf Basis strahlenbiologischer Uberlegungen aber als mdglich und sinnvoll
(Minsky et al., 2002).

Eine neoadjuvante (praoperative) Behandlung bietet in Theorie folgende Vorteile. Sie
gewahrleistet eine bessere Gefallversorgung und damit eine bessere Sauerstoffversor-
gung des Tumors zum Zeitpunkt der Strahlentherapie (Zehentmayr et al., 2010). Im
Hinblick auf eine mdgliche RO-Resektion ist ein Downstaging bzw. Downsizing des Kar-
zinoms erreichbar. Darlber hinaus bestehen einige klinische Vorteile: Die Patienten ha-
ben zum Zeitpunkt der RCT keine spezifischen Probleme durch den chirurgischen Ein-
griff (z.B. Wundheilungsstérungen, Infektionen). Der sichtbare Tumor erleichtert das
definierte Zielvolumen.

Die Nebenwirkungen dieser multimodalen Behandlung schliel3en eine erhdhte post-
operative Mortalitat mit ein, so dass die Indikation hierzu eine eindeutige Patientense-
lektion erfordert (Zoller und Zoller-Kdéppen, 2002). Patienten mit grenzwertiger Operabi-

litat (erhdhte Multimorbiditat), bei denen eine erhdhte Mortalitdt zu erwarten ist, sollten
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besser direkt einer definitiven Radiochemotherapie zugeflihrt werden (Zehentmayr et
al., 2010).

Um die lokoregionare Tumorkontrolle nach Operation zu verbessern, bietet sich als
weitere Modalitat die adjuvante (postoperative) Radiochemotherapie an. Hierbei ist
aber anzumerken, dass in zurlickliegenden Studien vor allem nur ein Nutzen beim dis-

talen Adenokarzinom des Osophagus zu erkennen war (Berger und Belka, 2009).

1.4.4 Chemotherapie

Die Chemotherapie stellt in der multimodalen Behandlung eine wichtige Saule dar. Wie
schon erwahnt, wird sie als Kombinationspartner simultan mit der Bestrahlung definitiv
oder neoadjuvant eingesetzt.

Bei der Behandlung des Osophaguskarzinoms stellt Cisplatin/5-Fluorouracil einen
Standard bei Plattenepithel- und Adenokarzinomen teil (llson, 2008). In Phase IlI-Studi-
en wurden leichte Vorteile bei den medianen Uberlebensraten und initialem Response
mit der Zugabe eines dritten Zytostatikums wie Epirubicin (ECF-Schema) oder Doceta-
xel (DCF-Schema) festgestellt (llson, 2008). Zusatzliche Optionen sind die Wirkstoff-
therapien mit Taxanen (wie Taxol), Irinotecan oder Mitomycin, einzeln oder in Kombina-

tionen.

Gegenstand aktueller Untersuchungen sind unter anderem die EGFR- und die VEGF-
gezielten Therapien. Eine Uberexpression von EGFR wurde bei 30% - 90% der &so-
phagealen Tumore detektiert, verbunden mit erhdhter Eindringtiefe, Dedifferenzierung
und schlechterer Prognose (Wilkinson et al., 2004; Gibault et al., 2005). VEGF zeigte
sich bei 30% - 60% der untersuchten Patienten mit Osophaguskarzinom Uberexprimiert
(Kleespies et al., 2004). Bei den molekular gezielten Therapien wird versucht, das on-
kogene Signal vom epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR) bzw. des vaskula-
ren endothelialen Wachstumsfaktor-Rezeptor (VEGF) zu blockieren. Sie greifen auf
diese Weise in die Signalkaskade der Zelle ein und hemmen im Wesentlichen die Proli-
feration. Zu den verwendeten Substanzen gehdren monoklonale Antikdrper, Tyrosin-
kinaseinhibitoren fir EGF-Rezeptoren, monoklonale Antikérper fir den VEGF-Ligan-
den, sowie COX-2-Inhibitoren. In mehrere Studien wurde der Einsatz des Tyrosinkinas-
einhibitors Erlotinib und Gefitinib untersucht (Janmaat et al., 2006). Weiterhin wird die
Kombination von EGFR-gezielten Antikérper in einer Chemotherapie (Leucovrin/5-
FU/Irinotecan) mit Cetuximab oder Mastuzumab bewertet (Vanhoefer, 2003; Pinto et

al.,, 2006). In der VEGF-gezielten Therapie wird der Angiogenesehemmer Bevacizu-
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mab in Kombination mit Irinotecan und Cisplatin untersucht (Shah et al., 2006). Bei der
VEGF-gezielten Therapie wurden bereits Ansprechraten von 65% und eine signifikante
mediane Latenzverlangerung bis zur Progression verzeichnet. Ramucirumab (RAM),
ein monoklonaler Antikdrper gegen den VEGF-Rezeptor 2, verlangerte in einer noch
laufenden prospektiven randomisierten Phase-llI-Studie signifikant das Gesamtiberle-
ben bei Patienten mit Karzinomen des gastrodsophagealen Uberganges (Wiedmann
und Mdssner, 2013).

2 Zielstellung

Vor diesem Hintergrund soll die vorliegende Arbeit relevanten Fragen nachgehen, die
fir die strahlentherapeutische, aber auch mulitdisziplindre Behandlung des Osopha-
guskarzinoms von Bedeutung sind. Anhand der Krankenakten und Behandlungsunter-
lagen wurden retrospektiv die Einflussfaktoren auf das Uberleben von Patienten mit
fortgeschrittenem Osophaguskarzinom untersucht. Hierbei sollen insbesondere die Un-
terschiede der Behandlungsoptionen definitive Radiochemotherapie, neoadjuvante Ra-
dio(chemo)therapie und alleiniger Radiotherapie in Uberleben und auch beziiglich ihrer
Nebenwirkungen bzw. Folgesymptome vor und nach Therapie aufgezeigt werden. Zu-
gleich setzt sich die Arbeit das Ziel, die verschiedenen Behandlungsmodalitaten in Hin-
blick auf das initiale klinische Ansprechen des Tumors zu werten und Prognosefaktoren
fur das Gesamtuberleben in einer multivariaten Analyse zu finden. Ausgewahlt wurden
Patienten mit einem fortgeschrittenen Osophaguskarzinom, die an der Klinik fiir Strah-
lentherapie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg in einem bestimmten Zeit-

raum behandelt worden sind.

3 Patienten und Methoden

3.1 Betrachtungszeitraum und Patientenkollektiv

Im Zeitraum 01.01.2003 bis 31.12.2009 wurden 115 Patienten in der Universitatsklinik
und Poliklinik flr Strahlentherapie der Martin-Luther-Universitat Halle aufgrund eines
Osophaguskarzinoms unter kurativer oder palliativer Zielsetzung behandelt. Die Be-
handlungsmodalitdten umfassten hierbei die alleinige Radiotherapie, die Radiochemo-
therapie, die Kombinationen Radiochemotherapie mit OP und Radiotherapie mit OP.

Zu einer retrospektiven Auswertung wurden die Patientenakten aus dem Archiv der
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Strahlentherapie untersucht. Unter Berucksichtigung einer mdglichst vollstandigen Er-
fassung der Uberlebenszeiten und zusétzlich unten dargestellter Auswerteparameter

blieben 104 Patienten fir die endgultige Auswertung bestehen.

3.1.1 Einschlusskriterien

— Patienten mit Osophaguskarzinom
— Patienten mit strahlentherapeutischer Behandlung in der Strahlenklinik Halle
(der Jahre 2003 bis 2009)

3.1.2 Ausschlusskriterien

— Patienten mit unvollstandigen Akten bezuglich der Auswerteparameter

3.2 Wichtige Definitionen

Folgende Definition wurden in der Datenerhebung und Auswertung verwendet:

3.2.1 Begleiterkrankungen

Als Begleiterkrankungen wurden chronische Erkrankungen bezeichnet, die der Patient
zum Zeitpunkt des Behandlungsbeginns in der Strahlenklinik aufwies. Bei Angabe wur-
de zur Einschatzung des Nikotinkonsums die Quantifizierung in pack years verwendet.
Die Anzahl der taglich konsumierten Zigarettenpackungen (Inhalt ca. 20 Stuck) wird mit

der Anzahl der Raucherjahre multipliziert (Bellamy und Booker, 2004).

3.2.2 Initialer Remissionsgrad

Zur Beurteilung des Therapieerfolgs wurden folgende Remissionsgrade angewendet
(Seeber, 2007):
— Komplette Remission (CR): Vollstandige Rickbildung aller Tumormanifestatio-
nen durch zwei zeitlich auseinander liegende Kontrolluntersuchungen
— Partielle Remission (PR): Tumorriickbildung um mehr als 50% des Ausgangs-
befundes
— Geringgradige Remission (MR): Tumorrickbildung > 25% und < 50% des Aus-
gangsbefundes
— Keine Remission (SD): Tumorrickbildung < 25% (,stable disease®), gleichblei-

bend oder Progression < 25% zum Ausgangsbefund



3.2.3 Gesamtuiberleben

Als Uberlebenszeit galt die Zeit vom Datum des Beginns der Behandlung in der Strah-
lenklinik bis zum Todesdatum. Bei noch lebenden Patienten mit unklarem Status wurde
das Datum als Endzeitpunkt gewahlt, an dem der Patient zuletzt als lebend dokumen-
tiert wurde. Dieses wurde entweder aus den Akten entnommen oder bei den zugehori-

gen Einwohnermeldeamtern per Einschreiben erfragt.

3.2.4 Nachsorgeuntersuchung

Die klinische und apparative Nachsorge fand gemeinsam in den diagnostizierenden
und therapierenden Einrichtungen statt. Die Nachuntersuchungen bestanden variabel
aus einer Kklinischen, computertomographischen, endoskopischen und sonographi-
schen Untersuchung. Zuséatzlich kamen bei einigen Patienten je nach Vordiagnostik
und Fragestellung eine PET/CT oder Skelettszinitgraphie zum Einsatz.

Die Patienten wurden im Median erstmals 4,8 Wochen nach Therapieende in einer
Kontrolluntersuchung gesehen. Das Minimum lag hier bei 4 Tagen, das Maximum bei
27,7 Wochen.

3.3 Klassifikationsschemata

Zur Klassifizierung des Osophaguskarzinoms wurden die folgenden Schemata ange-

wandt:

3.3.1 TNM-Klassifikation

Die Patienten wurden einheitlich nach der TNM-Klassifikation der UICC des Jahres
2002 (6. Auflage) eingeteilt (Wittekind, 2003). Dabei wurde im N-Stadium weiter in
N1a-c ramifiziert. Da sich die Behandlung des Patientenkollektivs von Anfang des Jah-
res 2003 bis Ende des Jahres 2009 erstreckte, kam die aktuelle UICC-Klassifikation

von 2010 (7. Auflage) in der Dokumentation noch nicht zur Anwendung.

T - Primartumor

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden
TO Kein Anhalt flr Primatumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Infiltriert Lamina propria oder Submokosa
T2 Infiltriert Muscularis propria

T3 Infiltriert Adventitia
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T4 Infiltriert Nachbarstrukturen

N - Regionare Lymphknoten

Nx Kdénnen nicht beurteilt werden

NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen
N1 Regionare Lymphknotenmetastasen

N1a Regionare Lymphknotenmetastasen in 1-3 LK
N1b Regionare Lymphknotenmetastasen in 4-7 LK

N1c Regionare Lymphknotenmetastasen in mehr als 7 LK

M - Fernmetastasen

Mx Kdénnen nicht beurteilt werden

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

M1a Bei Tumoren im oberen (")sophagusdrittel; Metastasen in zervikalen LK
Bei Tumoren im unteren Osophagusdrittel: Metastasen in zdliakalen LK

M1b Metastasen in nichtregionaren LK oder andere Fernmetastasen

3.3.2 Stadieneinteilung der UICC (Union International Contre le Cancer)

Die Stadiengruppierungen erfolgten nach dem Schema (Wittekind, 2003):

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium 1A T2, T3 NO MO
Stadium IIB  T1,T2 N1 MO
Stadium Il T3 N1 MO
T4 Jedes N MO
Stadium IV Jedes T Jedes N M1
Stadium IVA Jedes T Jedes N M1a
Stadium IVB Jedes T Jedes N M1b

3.3.3 Differenzierungsgrad

Die Einteilung nach dem Differenzierungsgrad (G = Grading) entsprach den folgenden
Richtlinien der UICC (Wittekind, 2003):
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GX
G1

G2
G3
G4

Differenzerungsgrad kann nicht bestimmt werden
Gut differenziert

MaRig differenziert

Schlecht differenziert

Undifferenziert

3.3.4 Tumorhistologie

In der Tumorhistologie wurde zwischen drei verschiedenen histologischen Typen unter-
schieden (Bocker, 1997):

Plattenepithelkarzinom: hauptsachlich aus Plattenepithel oder aus Schleimhau-
ten mit der Potenz zu Plattenepithelmetaplasien entstehend

Adenokarzinom: epitheliale Tumoren mit drisiger Differenzierung aus Epithel
der Schleimhaute sowie in exokrinen und endokrinen Drusen

Andere: Anaplastisches neuroendokrines Karzinom, Malignes mesenchymaler

Tumor (Sarkom)

3.3.5 Aktivitatsindex nach Karnofsky

Der Karnofsky-Index dient als Skala der Quantifizierung der subjektiven Einschrankung

des Patienten in Aktivitat, Selbstversorgung und Selbstbestimmung bei malignen Tu-

moren. Es gilt folgende Definition (Schmoll, 2006):

100%:
90%:
80%:

70%:

60%:
50%:
40%:
30%:
20%:
10%:

Patient zeigt keine Beschwerden, keine Krankheitssymptome.
Patient zu normaler Aktivitat fahig, keine oder geringe Krankheitssymptome.

Patient zu normaler Aktivitat unter Anstrengung fahig, einige

Krankheitssymptome.

Patient zu nomaler Aktivitat oder aktiver Arbeit nicht fahig, aber

selbstversorgend.

Patient kann sich noch meist selbst versorgen, braucht gelegentlich Hilfe.
Patient bendétigt erhebliche Unterstiitzung sowie medizinische Pflege.
Patient bendtigt besondere Pflege und Hilfe.

Patient ist stark behindert, Krankenhausaufnahme ist indiziert.

Patient ist sehr krank, Krankenhausaufnahme und aktive Therapie.

Patient ist moribund.
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3.3.6 Folgesymptome

Die klinischen Ergebnisse der Behandlungsmodalitdten wurde durch die folgenden Va-
riablen vor und nach Therapie verglichen:

— Schluckbeschwerden

— Schmerzen durch Tumor

— Nahrungsaufnahme

— Body-Mass-Index

—  Ubelkeit

— Diarrhoe

— Karnofsky-Index

3.3.7 Nahrungsaufnahme

Die Nahrungsaufnahme wurde in der Datenerhebung differenziert nach der méglichen
Zufuhr der Nahrungskonsistenz. Hierzu kam die Unterteilung

— Fest

— Breiig

— FlUssig

— Nahrungsaufnahme nicht méglich

zur Anwendung.

3.3.8 Body-Mass-Index

Der Body-Mass-Index (BMI) setzt das Korpergewicht in Beziehung zur Korpergrofie
und wird berechnet aus Gewicht in Kilogramm dividiert durch Korpergrofe in Meter zu
Quadrat. Empfohlen wird ein BMI von 18,5 bis 25,0 kg/m? (Schmoll, 2006).

In der Auswertung wurde der BMI zur Uberpriifung des Erndhrungszustands der Pati-
enten herangezogen. Es erfolgte eine Bestimmung der BMI-Differenz vor und nach

Therapie.

3.4 Behandlungsmodalitaten

Die alleinige Operation und primare Radiotherapie zahlten zu den ersten Behandlungs-
strategien fiir Osophaguskarzinome (Zehentmayr et al., 2010). In den letzten Jahrzehn-
ten setzten sich komplexere multimodale Therapiekonzepte, welche die Einzelmodali-
tat-Behandlungen zum Teil ersetzten, durch (Berger, 2005). Entsprechend dem Stadi-

um bestehen eine Reihe von therapeutischen und technischen Techniken, welche im
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folgenden aufgezeigt werden. Die Diskussion des Einzelfalls im Tumorboard ist obligat.

3.4.1 Chirurgische Therapie

Von den 104 ausgewerteten Patienten wurden 23 (22%) einer chirurgischen Therapie

zugefihrt. Der Median des Zeitabstandes nach Radio(chemo)therapie betrug 44 Tage.

3.4.2 Radiotherapie und Bestrahlungstechnik

Die Radiotherapie wurde 3D-konformal durchgefihrt. Die dreidimensionale Bestrah-
lungsplanung erfolgte am Therapiesimulator und wurde anschlieBend mittels CT-Da-
tensatz abgeschlossen. Bei allen Patienten kamen isozentrische Mehrfeldertechniken
zur Anwendung. Als Strahlenquelle dienten Linearbeschleuniger der Firma Siemens mit
6 bis 15 MeV Photonenenergie.

Die Bestrahlung erfolgte im gesamten Patientenkollektiv alleinig perkutan und wurde
an finf Tagen die Woche fraktioniert appliziert. Der Median der Einzeldosis betrug da-
bei 1,8 Gy pro Tag, der Median der Gesamtdosis 50,4 Gy. Das primare Zielvolumen
umschloss den Primartumor und den paraésophagealen Lymphabfluss. Unter zu Strah-
lungsbeginn eindeutig palliativer Situationssetzung wurde eine Gesamtdosis (Median)
von 30 Gy in Einzeldosen (Median) zu 3 Gy appliziert. Hier erfolgte dann eine alleinige
Radiotherapie.

33% (34 der 104 betrachteten Patienten) erhielten im Anschluss eine perkutane Boost-
therapie in feldverkleinernder Technik. Bei der Boosttherapie betrug der Median der ED
1,8 Gy pro Tag, der Median der Gesamtdosis 14,4 Gy.

Im untersuchten Patientenkollektiv wurde am haufigsten (n = 79, 76%) die normfraktio-
nierte Bestrahlung mit Einzeldosen zu 1,8-2,0 Gy an funf Arbeitstagen in der Woche

eingesetzt. Die Wochenenden und Feiertage waren bestrahlungsfrei, sieche Abb. 1.

Behandlungswoche

sescrins [ L AL LT L

ED1,820Gy  GD50456.0Gy

Abb. 1: Normfraktioniertes Radiotherapie-Schema
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Eine akzelerierte Bestrahlung kam in 22 Fallen (21%) zur Anwendung. Dabei wird mit
einer Einzeldosis von 3 Gy an funf Tagen der Woche bis kumulativ 30-36 Gy bestrahlt,
siehe Abb. 2.

Behandlungswoche

1 2 3

eesnins ||| ][]

ED 3.0 Gy GD 30,0-36,0 Gy

Abb. 2: Akzeleriertes Radiotherapie-Schema

Mit der akzelerierten hyperfraktionierten Bestrahlung wurden 3 Patienten (3%) behan-
delt. Es kamen zweimalige Bestrahlungen pro Tag mit Einzeldosen von 1,5 Gy bis zu
Gesamtdosen (inklusive Boostbestrahlung) von 51-60 Gy zur Anwendung, siehe Abb.
3.

Behandlungswoche

serns ||
At

ED 2 1.5 Gy, momgens+abends bis 3645 Gy Boost 2x1,5 Gy GD 58,5600

Abb. 3: Akzeleriertes hyperfraktioniertes Radiotherapie-Schema

Die Bestrahlungdauer der hier untersuchten Patientengesamtheit belief sich im Median

auf 38 Tage.
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3.4.3 Radiochemotherapie, definitive und neoadjuvante Modalitaten

Im betrachteten Patientenkollektiv (n = 104) wurde bei 57 Patienten (55%) eine definiti-
ve Radiochemotherapie angewandt. 20 Patienten (19%) kamen einem multimodalen
Konzept Radiochemotherapie mit OP zu, aufgeteilt in einer neoadjuvanten (n = 15) und
einer adjuvanter Behandlung (n = 5).

Bei 3 Patienten (3%) wurde schliellich eine alleinige Radiotherapie mit OP kombiniert

(aufgeteilt in: neoadjuvant: n = 2; adjuvant: n = 1).

3.4.4 Chemotherapie

In der Strahlenklinik der MLU Halle-Wittenberg wurden verwendet: Von den 77 simul-
tan mit einer Chemotherapie Behandelten bekamen 57 Patienten (74%) die Kombinati-
on Cisplatin/5-FU. Bei 8 Behandelten (10,4%) wurde Taxol alleinig oder in Kombination
mit Cisplatin/5-FU verabreicht. Mitomycin wurde alleinig oder zusatzlich bei 2 Patienten

(2,6%) angewandt.

3.5 Datenauswertung und statistische Methoden

Zur retrospektiven Auswertung wurde eine Patientenliste der Jahre 2003 bis 2009 aus
der Datenbank Lantis und ein Erhebungsbogen erstellt. Die Patientendaten wurden so-
dann aus den Patientenakten des Archivs der Strahlentherapie fur jeden Patienten in
einen zugehorigen Erhebungsbogen eingetragen. Fir die Patienten, die nicht regelma-
Rig an den Nachsorgesprechstunden der Strahlenklinik teilgenommen haben, wurden
die Daten (ber das Klinikinformationssystem ORBIS vervollstandigt. Der Uberlebens-
status wurde per Anschreiben der entsprechenden Einwohnermeldedmter ermittelt. Da-
bei bezog sich der Stichtag der Anfrage auf den 15.03.2012.

Die weitere Auswertung des Patientenkollektivs erfolgte am Personalcomputer. Hierfur
wurden die gewonnenen Daten nach Variablen numerisch codiert in eine Rohdaten-
bank des MS Excel-Formats Ubertragen. Jeder Patient erhielt mit einer Identifikations-
nummer ausgestattet. AnschlieRend wurde die codierte Rohdatenbank mitttels der Sta-
tistiksoftware Statistica (Fa. StatSoft, Version 12.0) analysiert. Fehlende Werte sind
nicht in die Berechnungen mit einbezogen worden.

Es wurde eine univariate und multivariate Analyse der Variablen durchgefiihrt. Als End-
punkt der Analyse diente die Berechnung der Uberlebenszeiten des Patientenkollektivs
in Form von Kaplan-Meier-Schatzern. Zur Signifikanzanalyse der Uberlebenzeiten kam
der Log-Rang-Test zur Anwendung. Zur multivariaten Analyse wurde die Abhangig-

keitsstruktur der einzelnen Variablen durch ein Cox-Regressionsmodell bestimmt.
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Des Weiteren wurde eine Darstellung weiterer Untersuchungen mittels zweidimensio-
naler Kreuztabellen vorgenommen, um einen Unterschied zwischen den Gruppen fest-
zustellen. Die Uberpriifung der statistischen Signifikanz erfolgte hier mit dem Chi-Qua-
drat-Test und Kolmogorow-Smirnow-Lilliefors-Test.

Grundsatzlich wurden als statistisch signifikant jeweils die Ergebnisse bewertet, deren
Irrtumswahrscheinlichkeit bei 5% (Signifikanzniveau p < 0,05) lag. Ein statistischer

Trend konnte bis zu einem Signifikanzniveau von p = 0,1 angenommen werden.

3.6 Erhebungsbogen

Folgender Erhebungsbogen wurde zur Auswertung verwendet:

Laufende Nr.: Patienten-ID: Geschlecht:

Name: Geb.Dat.: Dat. Erhebung:

Anamnese

Begleiterkrankungen: ja nein

Nikotin: ja nein Packyears:

Alkohol: ja nein

Karnofsky-Index bei Vorstellung: %

Gewicht bei Vorstellung: GroéBe bei Vorstellung:

Vorbehandlungen: Stenteinlage Laserung Bougierung
PEG Port Andere

Schluckbeschwerden ja nein

Schmerzen im Tumorgebiet ja nein

Blutungen ja nein

Nahrungsaufnahme vor Therapie fest breiig flissig

nicht moglich

Chirurgische Behandlung ja nein

Diagnose

Tumorart: Primartumor Rezidiv

Biopsie Datum:

Histologie Biopsie: Plattenepithelkarzinom Adenokarzinom Andere

gesichert durch:

Gastroskopie Datum: Befund (Klartext):
Endosono Datum: Befund (Klartext):
CT-Thorax Datum: Befund (Klartext):
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CT-Abdomen Datum:
Ro6-Thorax Datum:
Breischluck Datum:
Bronchoskopie Datum:
Sono Abdomen Datum:

Skelettszintigraphie Datum:

PET Datum:
Andere Datum:
Vorstellung Strahlentherapie:

nein
nein
nein

Mukosaiberschreitung
Trachealbeteiligung
Regionarer LK-Befall

T laut Akte:
N laut Akte:
M laut Akte:
G laut Akte:

Lokalisation Lymphknotenmetastasen:

Fernmetastasen
Lokalisation Fernmetastasen (Klartext):

Oberes Drittel
Unteres Drittel

Tumorlokalisation:

histologisch bestatigt
histologisch bestatigt
histologisch bestatigt

Befund (Klartext):

Befund (Klartext):

Befund (Klartext):

kein Trachealbefall

Trachealbefall

Befund (Klartext):

keine Skelettmetastasen
Skelettmetastasen

Befund (Klartext):

Befund (Klartext): TNM-Stadium bei

nur bildgebend
nur bildgebend
nur bildgebend

paraoesophageal supraclavicular
zervikal Truncus coeliacus
paraaortal keine

ja nein

Mittleres Drittel
Osophagogastr. Ubergang

Ausdehnung: Ldnge incm Breite incm Tiefe incm
Ab oberer Zahnreihe (von bis) incm -
Therapie
Therapiemodalitat: RT RCT RCTOP
adjuvant:
neoadjuvant:
Operation: nein ja Datum:
Grunde flr die Inoperabilitat (Klartext):
Art des Eingriffs:  Endoskopische Resektion
Endoskopische Mukosaresektion
Radikale Resektion
R-Status: R1 RO
Mediastinale LK-Dissektion: ja nein
Chemotherapie vor Radiotherapie: ja nein
Substanzen: 5-FU Mitomycin Cisplatin Taxol
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Dosierung:
in mg/m2/Tag

Strahlentherapie

Datum 1.Bestrahlung:
Datum letzte Bestrahlung:
Radiotherapie: Alleinige Perkutane
Afterloading

Perkutane/Afterloading

Hauptserie

Zielvolumen

Primartumor und paraoesophageale LK ja nein
Rezidivtumor ja nein
Zervicaler/supraclavicularer LymphabfluB ja nein
Truncus coeliacus ja nein
Einzeldosis  (Gy):

Gesamtdosis (Gy):
Fraktionierung: /Woche
CT-Planung ja
Lagerungshilfen (Klartext):

nein

Mehrfelder-Technik Zielvolumen (PTV) (ml):
Feldlange (cm):
Gesamtdosis Rickenmark (Gy):
Photon-Energie (MV):
Anzahl Felder:
Einstrahlwinkel Gantry:

Boost ja

Zielvolumen

Primartumor und paraoesophageale LK ja
Rezidivtumor ja
Zervicaler/supraclavicularer LymphabfluB ja
Truncus coeliacus ja
Einzeldosis  (Gy):

Gesamtdosis (Gy):
Fraktionierung: /Woche
CT-Planung ja
Lagerungshilfen (Klartext):

nein

Mehrfelder-Technik Zielvolumen (Boost) (ml):
Feldldnge (cm):

nein

nein
nein
nein
nein

Gesamtdosis Rickenmark (Gy):

Photon-Energie (MV):
Anzahl Felder:
Einstrahlwinkel Gantry:

Afterloading ja
Einzeldosis (Gy):

Anzahl der Sitzungen:

Bestrahlte Lange im Oesophagus:

Abweichungen vom geplanten Verlauf:

nein

cm

ja nein

Grunde flr die Abweichungen vom geplanten Verlauf (Klartext):

andere Technik (Klartext):

Simultane Chemotherapie ja nein Zyklenanzahl:
Substanzen: 5-FU Mitomycin Cisplatin Taxol
Dosierung:

in mg/m2/Tag
Nebenwirkungen (RTOG-Score): Akut Chronisch Keine
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Chronische Nebenwirkungen:

Ulcerationen: ja
Fibrosen: ja
Stenosen: ja
Pneumonitis: ja
Kardiotoxizitat: ja

Hamatotoxizitat: ja

Therapieergebnisse:

Patient verstorben: ja

nein
nein
nein
nein
nein
nein

Tod tumorbedingt: ja (lokal)
nicht bekannt

Lokoregionare Tumorprogress: ja
Nachuntersuchungen dazu:
Gastroskopie Datum:
Endosono Datum:
CT-Thorax Datum:
CT-Abdomen Datum:
R&-Thorax Datum
Breischluck Datum:
Sono Abdomen Datum:
Skelettszintigraphie Datum:
PET-CT Datum:

nein
Fernmetastasen im Verlauf: ja
gesichert durch:
Gastroskopie Datum:
Endosono Datum:
CT-Thorax Datum:
CT-Abdomen Datum:
R&-Thorax Datum
Breischluck Datum:
Sono Abdomen Datum:
Skelettszintigraphie Datum:
PET-CT Datum:
Andere Datum:

nein
Remissionsgrad: Komplett
Ausdehnung: Lange incm
Karnofski-Index nach Therapie: %
Gewicht nach Therapie: kg

Sterbedatum:

ja (Fernmetastasen)

Rezidiv
Rezidiv
Rezidiv
Rezidiv
Rezidiv
Rezidiv
Rezidiv
Rezidiv
Rezidiv

ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja

nein last seen:

nein

nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein

kein lokaler Progress bis Tod/

last seen:

Partiell

Breite
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ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja

Klein

nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein

keine

Tiefe incm



Folgesymptome:

Rickbildung der Schluckbeschwerden ja nein
Schmerzen nach Therapie ja nein
Nahrungsaufnahme nach Therapie fest breiig

flissig nicht mdglich
Ubelkeit: ja nein
Diarrhée (RTOG-Score): ja nein Score
Zuweisende Einrichtung (Adresse):

Weiterbehandelnde Einrichtung (Adresse):

3.7 Patienten- und Therapiecharakteristika

3.7.1 Patientencharakteristika

Die Patienten wurden zwischen dem 01.01.2003 und 31.12.2009 in der Strahlenklinik
der MLU Halle-Wittenberg behandelt. Nach Ausschluss blieben zur Auswertung insge-
samt 104 Patienten, die wegen eines Osophaguskarzinoms unter kurativer oder pallia-
tiver Zielsetzung alleinig oder in einem multidisziplinaren Konzept bestrahlt wurden. Die
Uberlebensdaten wurden fortlaufend aktualisiert, zuletzt am 15.03.2012. Die mediane
Zeit bis zur Nachkontrolle lag bei 4,8 Wochen nach Therapieende in einer Kontrollun-

tersuchung, bei einem Minimum von 4 Tagen und einem Maximum von 27,7 Wochen.

3.7.2 Alters- und Geschlechterverteilung

Zum Zeitpunkt Therapiebeginn des Osophaguskarzinoms war der jingste Patient 34,7
Jahre und der alteste 88,7 Jahre alt. Das durchschnittliche Alter betrug 63,7 Jahre (Me-
dian = 66 Jahre). Der Uberwiegende Teil, namlich 85 (81%) der Patienten, war zwi-
schen 50 und 79 Jahre alt.

Die 104 betrachteten Patienten setzten sich aus 17 Frauen und 87 Mannern zusam-
men. Damit entsprach das Geschlechterverhaltnis mannlich zu weiblich 5:1. Die Abb. 4

soll die Verteilung der einzelnen Altersklassen im Patientengut veranschaulichen.
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Abb. 4: Altersklassenverteilung des Patientengutes (n = 104)

3.7.3 Begleit- und Suchterkrankungen

Von den 104 untersuchten Patienten wiesen 98 (94,2%) chronische Begleiterkrankun-
gen auf.

65 von 99 Patienten (65,6%), zu denen diesbezugliche Angaben vorlagen, konsumier-
ten regelmafig Alkohol oder waren in der Vergangenheit alkoholabhangig. 71 Unter-
suchte (71,0%) waren Nikotinkonsumenten. Der Median des Nikotinkonsums in Pa-
ckungsjahren belief sich auf 30 Packungsjahre bei 46 dokumentierten Angaben. Eine
Kombination der Risikofaktoren Rauchen und regelmaRiger Alkoholkonsum lag bei 51
von 104 Patienten (49%) vor.

3.7.4 UICC-TNM-Stadium und Histologie bei Primardiagnose

Bei der Mehrzahl der Patienten, 51 von 104 (49%) hierzu, lag ein Karzinom des Stadi-
ums T3 vor. T4-Tumore wurden bei 36 Patienten (34,6%), T2 bei 8 (7,7%) und ein Tis
(Carcinoma in situ) bei einem (1%) Patienten diagnostiziert. In 8 Fallen (7,7%) konnte
der Primartumor nicht beurteilt werden.

Bei 79 von 104 (76%) auswertbaren Patienten war zum Diagnosezeitpunkt eine regio-
nale Lymphknotenmetastasierung vorhanden.

Zu Diagnosestellung waren bei 61 (58,7%) Untersuchten keine Fernmetastasen nach-
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weisbar. Bei 34 (32,7%) bestand jedoch die Annahme einer Fernmetastasierung. In 9

Fallen (8,7%) fehlten diesbezlgliche Angaben, siehe Tabelle 1.

Tabelle 1: TNM-Klassifizierung aller Patienten
T-Stadium  Anzahl der Patienten

n (%)

Tis 1(1)

T1 0 (0)

T2 8 (7,7)

T3 51 (49)

T4 36 (34,6)

Tx 8 (7,7)
N-Stadium

NO 10 (9,6)

N1a 70 (67,3)

N1b 9(8,7)

N1c 0 (0)

Nx 15 (14,4)
M-Stadium

MO 61 (58,7)

M1 34 (32,7)

Mx 9(8,7)

Die Union International Contre le Cancer (UICC) fasst die verschiedenen TNM-Klassifi-
kationen einer Stadieneinteilung zusammen (Definition siehe Seite 8). Diese Einteilung
wurde auch fur das vorliegende Gesamtkollektiv vorgenommen, siehe Abb. 5. Hier
zeigt sich, dass ein GroBteil der Patienten dem Stadium Il (44,2%) und IV (32,7%) zu-

zuordnen sind.
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Abb. 5: Stadieneinteilung nach UICC (Saulenziffer = Anzahl
Patienten)

Die histologischen Untersuchungen ergaben bei 79 Patienten (76%) ein Plattenepi-
thelkarzinom. 19 Patienten (18,3%) wiesen ein Adenokarzinom auf.

6 Untersuchte (5,8%) zeigten andere Tumorarten, wie anaplastische neuroendokrine
Karzinome oder maligne mesenchymale Tumore, auf. Der histopathologische Differen-
zierungsgrad konnte retrospektiv bei 62 Patienten ermittelt werden. Hierbei waren 45
(72,6%) G2 differenziert, 16 (25,8%) als G3 und einer (1,6%) wurden als G4 definiert.

3.7.5 Tumorlokalisation

Die haufigste Tumorlokalisation bezeichnete das untere Drittel des Osophagus mit
30,8%, gefolgt vom mittleren Drittel mit 29,8% und dem oberem Drittel mit 23,1%. Bei
11,5% der Patienten sal der Primartumor am dsophagogastralen Ubergang bzw. unte-
rem Drittel und 8sophagogastralem Ubergang. Weitere Tumorsitze waren im oberem-
mittleren mit 1,9% und mittlerem-unteren Drittel mit 2,9% gleichermalRen angesiedelt,
siehe Abb. 6.
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Abb. 6: Verteilung Tumorlokalisation im Osophagus (n = 104)

3.7.6 Gewicht (inkl. Body-Mass-Index) und Karnofsky-Index vor Therapie

Vor Therapiebeginn wogen die Patienten im Median 70 kg, mit einem Minimum von 40
kg und einem Maximum von 116 kg. Anhand der Akteneinsicht konnte bei 99 Unter-
suchten der BMI berechnet werden. Der BMI betrug im Median 23,66 kg/m? vor ent-
sprechender Therapie. Die Verteilung des BMI-Werte im Kollektiv zeigt Abb. 7. In den

nachfolgenden Kapiteln wird noch einmal auf dem BMI nach Behandlung eingegangen.
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Abb. 7: BMI-Klassenverteilung im Patientengut (n = 99)
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Der pratherapeutische Karnofsky-Index konnte bei 62 von 104 Untersuchten aus der
Akte entnommen werden. Der mediane Karnofsky-Index vor Therapie lag bei 80%, mit
einem Minimum von 40% und einem Maximum von 100%. Der Karnofsky-Index vor

Therapie verteilte sich wie folgt in Abb. 8.
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Abb. 8: Verteilung der Patienten nach Karnofsky-Index (n = 62)

3.7.7 Krankheitssymptome und Nahrungsaufnahme vor Therapie

Zu den Symptomen die vor Therapiebeginn auftraten, gehorten:
— Schluckbeschwerden bei 88 Patienten (85,4%)
— Schmerzen im Tumorgebiet bei 47 Patienten (45,6%)
— Blutungen durch Tumor bei 8 Patienten (7,7%)

— Nahrungsaufnahmeeinschrankungen bei 75 Patienten (74,3%)

Die Nahrungsaufnahme per os war bei 26 (25,7%) in fester Form, bei 51 (50,5%) in
breiiger Form, bei 16 (15,8%) in flissiger Form und bei 8 (7,9%) der Patienten gar nicht
mehr moglich. Hier konnte zu 101 Untersuchten Angaben zur Nahrungsaufnahme er-
mittelt werden. Abb. 9 veranschaulicht die Verteilung der Nahrungsaufnahmemaglich-

keiten im Gesamtkollektiv.
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Abb. 9: Nahrungsaufnahme vor Therapie (n = 101)

3.7.8 Behandlungsmodalitaten

Die folgende Abbildung (Abb. 10) soll einen Uberblick tiber die Verteilung der Behand-
lungsmodalitdten im Patientenkollektiv geben. Der Grofteil, namlich 57 Patienten
(55%), wurden einer definitiven Radiochemotherapie zugefuhrt. 20 Untersuchte (19%)
wurden multimodal im Sinne einer RCT kombiniert mit OP, davon 15 im neoadjuvanten
und und 2 aus den friihen 2000er Jahren im adjuvanten Ansatz, behandelt. 3 urspriing-
lich operierte Patienten erhielten nach Rezidiv eine Radiochemotherapie. Die meisten
Patienten wurden im Sinne des RTOG-Schemas (Herskovic et al., 1992) mit 50,4 Gy in
28 Fraktionen, inklusive zwei Zyklen einer simultanen Chemotherapie (5-Fluorouracil
und Cisplatin) behandelt. Bei 24 Patienten (23%) kam eine alleinige Radiotherapie zur
Verwendung. Drei Patienten wurden in der Kombination Radiotherapie mit OP thera-
piert.
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Abb. 10: Verteilung der Behandlungsmodalitéaten im Kollektiv (n = 104)

Bei 16 von 104 Patienten (15,4%) kam es zu Abweichungen in der urspringlichen
Wahl der Behandlungsmodalitat. Bei 6 Patienten war urspriinglich eine RCT geplant,
wobei von jenen 6 Patienten 5 Personen letztendlich einer alleinigen RT und eine Per-
son einer RCT mit OP zugefuhrt wurden. 8 Patienten sollten geplant mittels einer multi-
modalen Therapie im Sinne einer RCT mit OP behandelt werden. Von diesen 8 wurde
eine Grofdteil, 6 Personen schliellich mittels RCT, 2 Untersuchte mit einer RT kombi-
niert mit OP behandelt.

Bei den 21 operierten Patienten ergab sich ein medianer Abstand von 44 Tagen zwi-
schen dem letzten Bestrahlungstag und Operationstag. Die Mehrzahl, hier 10 Unter-
suchte (47,6%), wurde innerhalb von ein bis zwei Monaten nach RT operiert. Folgende
Darstellung (Abb. 11) gibt einen Uberblick tiber die Abstdnde zwischen Strahlenthera-

pieende und OP bei entsprechend multimodal behandelten Patienten im Patientengut.
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Abb. 11: Verteilung der Behandelten nach Abstand letzter
Bestrahlungstag zu chirurgischer Behandlung des
Osophagus-CA in Monaten (n = 21)

Von den 6 Patienten, die vor der Strahlentherapie operiert wurden (Pré RT), wiesen
vier Personen ein Rezidiv, welches nachbestrahlt wurde, auf. Die Abstande nach Ope-
ration bis zur Strahlentherapie beliefen sich hier auf 4; 6,5; 9 und 12 Monate. Bei den
Ubrigen zwei Patienten ist nach Erstdiagnose operiert und 4 bzw. 12 Wochen nach Re-

sektion bestrahlt (inklusive simultaner Chemotherapie) worden.

3.7.9 Strahlentherapie Dosisverteilung

Die Patienten (n = 104) wurden ausschlieRlich perkutan bestrahlt. Bei 34 Patieten
(32,7%) wurde eine Boostbestrahlung durchgefuhrt. Die Dosisverteilung im untersuch-

ten Patientengut gliederte sich folgendermalien:
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Tabelle 2: Dosisverteilung im untersuchten Patientenkollektiv (n = 104)

Gesamtdosis

Dosis (Gy) bei

(Gy) Hauptserie = Boostbestrahlung Anzahl der Patienten
8 8 - 1
20 20 - 1
21 21 - 1
27 27 - 1
30 30 - 5
32 32 - 1
32,4 32,4 - 1
36 36 - 5
37 37 - 1
39 39 - 1
40 40 - 2
42 42 - 3
44 44 - 1
45 45 - 9
48,6 48,6 - 1
50 50 - 7
50 44 6 1
50,4 45 54 1
50,4 50,4 - 24
51 36 15 1
51 39 12 1
54 54 - 1
55,8 50,4 54 1
56 50 6 2
56 56 - 1
57,6 45 12,6 1
58 46 12 1
58,5 36 22,5 1
59,2 50,2 9 1
59,4 45 14,4 4
59,4 50,4 9 3
59,4 59,4 - 1
60 45 15 2
60 50 10 1
60,4 50,4 10 2
61,2 50,4 10,8 1
63 45 18 g
63 48,6 14,4 1
64,8 50,4 14,4 2
66,6 50,4 16,2 1
69,6 51,6 18 1
70 50 20 1
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In Klassen zusammengefasst ergaben sich folgende Gesamtdosen:

Tabelle 3: Gesamtdosenklassen im untersuchten Patientenkollektiv (n = 104)

Gesamtdosis (Gy) n (%)
0-<30 4 (3.9)
30-<40 14 (13,5)
40 - <50 16 (15,4)
50 - <51 33 (31,7)
51 - <60 21 (20,2)
60 - <71 16 (15,4)

Die Einzeldosen betrugen bei der Mehrzahl, namlich 59 Patienten (56,7%), 1,8 Gy. 20
Untersuchte (19,2%) erhielten als ED 1,9 - 2,0 Gy. Weitere 20 Patienten (19,2%) hatten
eine ED von 3 Gy und 2 Patienten (1,9%) erhielten 4 Gy als ED. Die Bestrahlung wur-
de funf mal die Woche durchgefuhrt.

3.7.10 Simultane Chemotherapie

In 76 Fallen (73%) wurde eine simultane Chemotherapie durchgefihrt. Naheres zu den

verwendeten Chemotherapeutika siehe S. 17, Kap. 3.4.4 Chemotherapie.

4 Ergebnisse

4.1 Nebenwirkungen der Behandlung

Die untersuchten Patienten zeigten nach entsprechenden Behandlungen verschiedene
Nebenwirkungen, die in Abb. 12 genauer dargestellt sind.

Bei den chronischen Nebenwirkungen kam die Stenose der Speiserdhre mit 14,4% bei
15 Patienten am haufigsten vor. Weiterhin traten in 9 Fallen (8,7%) Ulzerationen der
Speiseréhre auf. Osophagitiden wurden bei 3 Patienten (2,9%) beschrieben. Pneumo-

nitiden zeigten sich bei 2 Untersuchten (1,9%).
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Abb. 12: Chronische Nebenwirkungen der Therapie im
Patientengut (n = 104)

Aufgeteilt auf die einzelnen Behandlungsarme zeigte sich in Bezug auf die haufigste
Nebenwirkung (Stenose), dass die Radiochemotherapie kombiniert mit OP diese Ne-
benwirkung relativ haufig (4 von 20; 20%) begleitet. In der definitiven Radiochemothe-
rapie geht ein Patientenanteil von 15,8% (9 von 57) mit dieser Nebenwirkung einher. In
der alleinigen Radiotherapie zeigten sich in 2 von 24 Fallen (8,3%) eine Stenose, siehe
Abb. 13. Dieser Unterschied war jedoch nicht signifikant (Chi-Quadrat-Test p = 0,531).
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Abb. 13: Verteilung der Nebenwirkung Stenose des Osophagus in
Prozentanteilen der Behandlungsarme (RCT: n = 57,
RCTOP: n = 20; RT: n = 24)
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4.2 Therapieergebnisse: Symptome und Indizes nach Behandlung

4.2.1 Gewicht (inkl. Body-Mass-Index) und Karnofsky-Index nach
Therapie

Nach erfolgter Therapie wogen die Patienten im Median 66 kg, mit einem Minimum von
39 kg und einem Maximum von 111 kg. Anhand der Akteneinsicht konnte bei 52 Unter-
suchten der BMI berechnet werden. Der BMI betrug im Median 22,21 kg/m? nach The-
rapie. Bei insgesamt 18 von 52 Untersuchten (34,6%) nahm der BMI nach Behandlung
zu, bei 33 Untersuchten (63,5%) ab. Im Median nahm der BMI absolut um 0,97 kg/m?
ab. Die Entwicklung des BMIs vor und nach Therapie bezogen auf die Behandlungsar-
me im Kollektiv zeigt Abb. 14.
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Abb. 14. Verteilung der Veranderung der BMIs nach
Behandlungsarmen in Prozentanteilen (RCT: n = 35;
RCTOP:n=7; RT: n=8),
dunkelblau = BMI nach Therapie abgenommen
hellblau = BMI nach Therapie zugenommen

Wie zu erkennen, nimmt der BMI in der Radiochemotherapie mit OP nach Anteil am
ehesten zu (RCTOP vs. RCT vs. RT: 57,1% vs. 31,4% vs. 25%, p = 0,125). Der Unter-

schied in den Gruppen war jedoch nicht als signifikant anzusehen.

Der posttherapeutische Karnofsky-Index konnte bei 63 von 104 Untersuchten aus der
Akte entnommen werden. Der mediane Karnofsky-Index nach Therapie lag bei 80%,

mit einem Minimum von 50% und einem Maximum von 100%. Verglichen mit dem pra-
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therapeutischen Aktivitatsindex sank der durchschnittliche Indexwert von 76,3% auf
74,8%, siehe Tab. 4.

Tabelle 4: Karnofsky-Index vor und nach Therapie

Karnofsky-Index 100 90 80 70 60 50 40 30 n

vor  Therapie 3 14 17 17 8 2 1 0 62
nach Therapie 1 13 18 18 9 4 0 0 63

4.2.2 Krankheitssymptome und Nahrungsaufnahme nach Therapie

Zu den Symptomen die nach Therapieende auftraten, gehorten:
— Schmerzen im Tumorgebiet bei 30 Patienten (33,3%)
— Nahrungsaufnahmeeinschrankungen bei 36 Patienten (41,9%)
— Ubelkeit bei 16 Patienten (17,6%)
— Diarrho bei 6 Patienten (6,7%)

Die Schluckbeschwerden besserten sich in 54 Fallen (56,3%). Bei 40 Untersuchten
(41,7%) verschlechterte sich das Schluckvermdégen. In 2 Fallen (2,1%) bestand keine
Anderung im Vergleich zu den Schluckbeschwerden vor Therapie. Aufgeteilt in die ver-
schiedenen Behandlungsmodalitaten war zu erkennen, dass sich in der Gruppe Radio-
chemotherapie mit OP 16 von 19 Untersuchten (84,2%) verbesserten, 2 (10,5%) ver-
schlechterten und ein Untersuchter (5,3%) keinen Unterschied zeigte. In der Gruppe
der definitiven Radiochemotherapie wiesen 29 von 54 Patienten (53,7%) eine Verbes-
serung der Schluckfunktion auf, 25 Patienten (46,3%) verschlechterten sich. In der
Gruppe der alleinigen Radiotherapie verschlechterten sich 13 von 21 Patienten
(61,9%), 7 (33,3%) verbesserten sich und 1 Patient (4,8%) zeigte keine Anderung der
Schluckfunktion. Dieser Unterschied in den Gruppen war signifikant (Chi-Quadrat-Test
p =0,007).

Die Nahrungsaufnahme verbesserte sich retrospektiv in 36 Fallen (42,9%) nach Be-
handlung. Kein Unterschied zeigte sich bei 35 Patienten (41,7%). Bei 13 Patienten
(15,5%) verschlechterte sich die Nahrungsaufnahme. Bezuglich der verschiedenen Be-
handlungsmodalitaten zeigte sich bei der Nahrungsaufnahme, dass in der Gruppe Ra-
diochemotherapie 17 von 45 Patienten (37,8%) eine Verbesserung, 7 Patienten

(15,6%) eine Verschlechterung und 21 (46,7%) keine Anderung bei der Nahrungsauf-
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nahme aufwiesen. Die Gruppe Radiochemotherapie mit OP wies bei dieser Symptoma-
tik im Vergleich am haufigsten eine signifikante Verbesserung auf (Chi-Quadrat-Test p
= 0,015). Hier verzeichneten 13 von 19 Patienten (68,4%) eine Verbesserung, kein Pa-
tient erlitt eine Verschlechterung und 6 Patienten (31,6%) wiesen diesbezlglich keine
Anderung auf. Bei der Modalitdt Radiotherapie verbesserten sich 4 von 18 Patienten
(22,2%), 6 Patienten (33,3%) verschlechterten sich und 8 Patienten (44,4%) zeigten
keinen Unterschied. In der Gruppe Radiotherapie mit OP konnten fir diese Auswertung
nur zwei gultige Werte analysiert werden. 2 Patienten (100%) zeigten demnach eine

Verbesserung in der Nahrungsaufnahme, siehe Abb. 15.
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Abb. 15: Nahrungsaufnahmeentwicklung nach Behandlungsarmen
(RCT: n=45; RCTOP: n =19; RT: n = 18),
dunkelblau = verbesserte Nahrungsaufnahme
hellblau = verschlechterte Nahrungsaufnahme
grau = keine Anderung

Bei der Schmerzangabe gaben in den Nachkontrollen insgesamt 30 von 90 auswertba-
ren Patienten (33,3%) einen Schmerz im Tumorgebiet an.

Am haufigsten gaben, nach Behandlungsarmen aufgeteilt, in der Gruppe der definitiven
Radiochemotherapie 19 von 52 Patienten (36,5%) einen Schmerz an. Bei den mit einer
Radiochemotherapie mit OP Behandelten wiesen 5 von 19 Patienten (26,3%) Schmer-
zen auf. In der Radiotherapie-Gruppe gaben 5 von 17 Untersuchten (29,4%) Schmer-

zen an. In Abb. 16 sind die Schmerzverbesserung bzw. -verschlechterung nach The-
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rapie nach den Behandlungsmodalitaten gegenibergestellt. Der Unterschied zwischen

den Behandlungsarmen war hier aber nicht signifikant (p = 0,534).
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Abb. 16: Schmerzangabe im Tumorgebiet nach
Behandlungsarmen in Prozentanteilen (RCT: n = 52;
RCTOP: n=19; RT: n = 17),
dunkelblau = nach Therapie geringer
hellblau = nach Therapie héher
grau = keine Anderung

4.2.3 Initiales Ansprechen und Tumorkontrolle nach Therapie

Die Patienten wurden im Median 4,8 Wochen nach Therapieende in einer Kontrollun-
tersuchung gesehen. Abb. 17 zeigt die Verteilung des Ansprechens der Osopha-
guskarzinome in den entsprechenden Behandlungsarmen. Es zeigt sich, dass in der
Behandlungsgruppe der Radiochemotherapie mit OP die hdochsten Ansprechraten er-
reicht wurden. 85% dieser Patienten hatten eine komplette oder partielle Remission. In
der Gruppe der definitiven Radiochemotherapie zeigten hingegen 48% der Patienten
eine komplette oder partiellen Remission. Dieses Ergebnis zeigte nach Analyse einen
signifikanten Unterschied (p = 0,017). In der Gruppe der alleinigen Radiotherapie wur-

den komplette oder partielle Remissionen in 27% der Falle beobachtet, siche Abb. 17.
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Abb. 17: Initiale Remission nach Behandlungsarmen in
Prozentanteilen (RCT: n = 44; RCTOP: n = 13;
RT: n =15),
dunkelblau = komplette Remission
hellblau = partielle Remission
grau = geringradige Remission
hellrot = keine Remission

Im Verlauf zeigten insgesamt 36 von 76 Patienten (47,4%) eine neu aufgetretene
Fernmetastasierung. Aufgeteilt nach Behandlungsarmen zeigte sich hier kein signifi-
kanter Unterschied (Chi-Quadrat-Test p = 0,687). In der definitiven Radiochemothera-
pie-Gruppe zeigten diesbezlglich 21 von 43 Patienten (48,8%) eine neu diagnostizierte
Fernmetastasierung. Bei der Gruppe Radiochemotherapie mit OP wurde bei 7 von 16
Patienten (43,8%) eine neue Fernmetastasierung festgestellt. Die mit einer alleinigen
Radiotherapie Behandelten zeigten in 35,7% (5 von 14 Patienten) eine neue Fernmeta-

stasierung des Osophaguskarzinoms.
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4.3 Uberleben

4.3.1 Gesamtiiberleben

Die letzte Aktualisierung der Uberlebensdaten erfolgte am 15.03.2012. Zu diesem Zeit-
punkt waren 94 von 104 (90,4%) Patienten verstorben. 10 von 104 (9,6%) Patienten
wurden noch als lebend erfasst. Dabei zeigten 2 von diesen 10 (20%) zum Stichtag
Uberlebenden ein Rezidiv und ein Untersuchter (10%) eine Fernmetastasierung auf.
So waren 7 von 10 (70%) dieser bis dahin Uberlebenden als tumorfrei und deswegen

als potenziell vom Tumor geheilt einzustufen.

Das Gesamtuberleben des Patientenkollektivs ist in Abb. 18 dargestellt. Die mediane
Gesamtiberlebenszeit betrug 8,1 Monate. Das untere Quartil (25% Perzentil) betrug
3,6 Monaten und das obere Quartil (75% Perzentil) 16,1 Monate. Ein Jahr nach Thera-
pieende lebten noch 35,9% der Patienten, nach zwei Jahren 15,5%, nach drei Jahren
12,5% und 11% nach vier Jahren. Nach finf Jahren betrug die Gesamtiiberlebens-
wahrscheinlichkeit 9%.
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Abb. 18: Uberlebenswahrscheinlichkeit fiir das Gesamtkollektiv (n = 104)
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4.3.2 Uberleben in Abhingigkeit der TNM-Kategorie

Das Gesamtiiberleben nach einem Jahr (1-JUL) und drei Jahren (3-JUL) war im T2-3-
Stadium besser als bei Patienten mit Tumoren im T4-Stadium (49,7% und 17,4% vs.
19,8% und 16,7%; Log-Rang-Test p = 0,024). Das mediane Uberleben betrug 11,2 ge-
geniiber 6,5 Monaten (T2/3 vs. T4). Die Kaplan-Meier-Uberlebenszeitanalyse ist in der
Abb. 19 dargestellt.
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Abb. 19: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit von dem T-

Stadium (n = 96)

Das Uberleben nach N-Stadium zeigt die Abb. 20. Nach Analyse (p = 0,084) ergab sich
ein statistischer Trend im Uberlebenszeiteinfluss. Ein niedriges N-Stadium resultierte in
einer verlangerten Uberlebenszeit. Im NO-Stadium betrug die mediane Uberlebenszeit
17,5 Monate, im N1+-Stadium 7,8 Monate. Das 1-JUL und 3-JUL waren fiir das NO-
Stadium 70,0% und 29,6%, fur das N1+-Stadium 35,1% und 11,8%.
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Abb. 20: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit von dem N-

Stadium (n = 89)

Bezlglich des M-Stadiums zeichnete sich kein signifikanter Unterschied (p = 0,123) ab.
Die mediane Uberlebenszeit fir zu Therapiebeginn fernmetastasierte Tumoren (M1)

belief sich auf 10,0 Monate und auf 19,8 Monate im MO-Stadium.

Der histologische Tumortyp (PLEC vs. Adeno-CA: 7,3 vs. 10,9 Monate mediane Uber-
lebenszeit, Log-Rang-Test p = 0,741) und die Tumorart (Primartumor vs. Rezdiv: 8,7
vs. 9,2 Monate, Log-Rang-Test p = 0,819) hatten in dieser Untersuchung keinen statis-
tisch signifikanten Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit, wobei anzumerken
ist, dass von den 104 untersuchten Patienten 98 einen Primartumor aufwiesen und die

Gruppen damit nach Anzahl ungleich verteilt waren.
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4.3.3 Uberleben in Abhingigkeit der Behandlungsmodalitit

Der Groliteil, namlich 57 Patienten (55%) wurden mittels definitiver Radiochemothera-
pie therapiert. 20 Untersuchte (19%) wurden multimodal im Sinne einer Radiochemo-
therapie kombiniert mit OP, davon 15 im neoadjuvanten und 2 aus den friihen 2000er
Jahren im adjuvanten Ansatz, behandelt. 3 urspringlich operierte Patienten erhielten
nach Rezidiv eine Radiochemotherapie. Bei 24 Patienten (23%) kam eine alleinige Ra-
diotherapie zur Verwendung. Drei Patienten wurden in der Kombination Radiotherapie
mit OP therapiert. In der Uberlebenszeitanalyse zeigt sich ein signifikanter Vorteil fiir
die Gruppe der Radiochemotherapie mit OP im Vergleich zur definitiven Radiochemo-
therapie (5-JUL: RCTOP vs. RCT: 23,5% vs. 7,6%, Log-Rang-Test p = 0,0006). Die al-
leinige Radiotherapie wies ein 5-JUL von 4,5% auf. Im Median (iberlebten die Gruppe
der RCTOP mit 14,3 Monaten am langsten, der RCT mit 8,5, der RT mit 3,4 und der
RTOP mit 10,9 Monate. Die 1-Jahres- und 2-Jahrestberlebenswahrscheinlichkeiten
betrugen fir die Gruppe RCTOP 70,0% und 27,8%, fur die RCT 40,0% und 17,9%, flr
die RT 16,5% und 4,1%. Abb. 21 gibt einen Uberblick (iber die Uberlebenszeiten in Ab-

hangigkeit von der Behandlungsmodalitat.
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Abb. 21: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit von der

Behandlungsmodalitat (n = 104)
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Die Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit davon, ob eine chirurgische Behand-
lung des Osophaguskarzinoms durchgefiihrt wurde, zeigt die Abb. 22. Dieses Ergebnis

zeigte einen signifikanten Unterschied (Log-Rang-Test p = 0,006).
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Abb. 22: Uberlebenswahrscheinlichkeit bei durchgefiihrter gegen nicht

durchgeflhrte chirurgische Behandlung (n = 104)

Im Median Uberlebte die Gruppe, bei der eine Operation des Osophaguskarzinoms
durchgefihrt wurde, mit 12,3 Monaten langer als die Gruppe, bei der keine Operation

des Osophaguskarzinoms durchgefiihrt wurde, hier namlich 7,1 Monate.

Des Weiteren zeigt die Abb. 23 die Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit einer
simultan durchgefuhrten Chemotherapie. Von den 77 simultan mit einer Chemothera-
pie Behandelten bekamen 57 Patienten (74%) die Kombination Cisplatin/5-FU. Bei 8
Behandelten (10,4%) wurde Taxol alleinig oder in Kombination mit Cisplatin/5-FU ver-
abreicht. Mitomycin wurde alleinig oder zusatzlich bei 2 Patienten (2,6%) angewandt.
Im Median Uberlebte diejenigen, die eine simultane Chemotherapie zur Bestrahlung er-
hielten, mit 10,3 Monaten signifikant langer als die Gruppe ohne simultane Chemothe-
rapie (simultane Chemotherapie vs. keine simultane Chemotherapie: 10,3 vs. 3,7 Mo-

nate, Log-Rang-Test p = 0,005).
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Abb. 23: Uberlebenswahrscheinlichkeit bei durchgefiihrter gegen nicht

durchgeflihrte simultane Chemotherapie (n = 104)

Im Median lag der Abstand zwischen der Bestrahlung (letzter Tag der Bestrahlung) und
der chirurgischen Behandlung (Operation des Osophaguskarzinoms) bei 44 Tagen. Die
entsprechend Behandelten, die Uber diesem Median lagen, also einen grof3eren Ab-
stand als 44 Tage zur Operation hatten, tUberlebten langer. Dieses Ergebnis war signifi-
kant (Gruppe Uber Median vs. Gruppe unter Median: 21,3 vs. 10,0 Monate, Log-Rang-
Test p = 0,008), sieche Abb. 24.
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Abb. 24: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit Abstand

Strahlentherapie (letzter Tag) zur chirurgischen Behandlung des
Osophaguskarzinoms (n = 21)

Das Uberleben war in unserer Institution nicht signifikant von der applizierten Gesamt-
dosis der Strahlentherapie abhangig (Log-Rang-Test p = 0,616). Die Patientengruppe,
die tber 50,4 Gy applizierte GD lag, erreichte 9,0 Monate mediane Uberlebenszeit. Da-
gegen lebte die Gruppe gleich oder unter 50,4 Gy GD liegend mit 7,0 Monaten im Me-

dian kurzer.

4.3.4 Uberleben in Abhingigkeit von klinischen Symptomen und Indizes

Die retrospektiv erhobenden anamnestischen Daten hatten zum Teil einen Einfluss auf
das Uberleben im Patientenkollektiv. So hatten die Suchterkrankungen (Nikotin- und Al-
koholkonsum, Log-Rang-Test p = 0,863 und p = 0,231) und das Alter (Log-Rang-Test p
= 0,598) keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das Uberleben.

Der BMI hatte dagegen in der Entwicklung vor und nach Behandlung einen Einfluss auf
das Uberleben. Die Patienten, die beziiglich des BMIs nach Behandlung zugelegt ha-

ben, lebten im Median langer (BMI nach Behandlung zugenommen vs. BMI nach Be-
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handlung abgenommen: 14,7 vs. 8,5 Monate, Log-Rang-Test p = 0,049). Das 1- und 3-
JUL betrug bei Patienten, die eine Zunahme des BMIs verzeichneten, 67,0% und
22,3% gegenuber der Gruppe mit abgenommenen BMI mit 34,4% und 13,0%, siehe
Abb. 25.
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Abb. 25: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit von der BMI-

Entwicklung vor und nach Behandlung (n = 52)

Zusatzlich lebten die Untersuchten, die iUber dem Median-BMI nach Behandlung lagen,
signifikant langer (Log-Rang-Test p = 0,042). Der Median nach Behandlung betrug
22,21 kg/m2. Die darlber liegenden Patienten lebten im Median 13,7 vs. 8,5 Monate

der darunter liegenden Patienten.

Betrachtet man den Karnofsky-Index vor Therapiebeginn in Bezug auf das Uberleben,
so war ein statistischer Trend zu erkennen (Log-Rang-Test p = 0,054). Im Median be-
trug der Karnofsky-Index 80%. Die Patientengruppe, die Uber diesem Wert lag Uberleb-
te im Median 10,2 vs 7,4 Monate der darunter bzw. gleich diesem Wert liegenden
Gruppe. Das 1- und 3-JUL betrug bei der Giber dem Median liegenden Gruppe 53,2%
und 24,0% gegeniber 33,4% und 13,1% der darunter oder gleich liegenden Gruppe,

siehe Abb. 26. Der Karnofsky-Index nach Therapie lie® ebenfalls, wenn auch schwa-

45



cher, einen statistischen Trend auf die Uberlebenszeit erkennen (Gruppe lber Median
von 80% vs. Gruppe unter oder gleich Median von 80%: 10,3 vs. 7,1 Monate mediane

Uberlebenszeit, Log-Rang-Test p = 0,079).
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Abb. 26: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit vom Karnofsky-

Index vor Behandlung (n = 62)

Die klinische Symptomatik der Patienten vor Therapiebeginn lie im untersuchten Pati-
entenkollektiv bei der Nahrungsaufnahme in Bezug auf das Uberleben einen statisti-
schen Trend (Log-Rang-Test p = 0,069) erkennen. Im Median Uberlebten die Gruppen
mit der Moglichkeit feste bzw. breiige Kost aufzunehmen mit 9,2 bzw. 10,7 Monate |an-
ger. Die Gruppen, welche zur flissigen Kost bzw. zu keiner Nahrungsaufnahme per os
befahigt waren, lebten im Median 5,8 bzw. 4,3 Monate, siehe Abb. 27.
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Abb. 27: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit von der

Nahrungsaufnahme per os vor Behandlung (n = 101)

Bei den Patienten mit angegebenen Schluckbeschwerden vor Therapiebeginn zeigte
sich, dass Patienten mit Schluckbeschwerden im Median langer Uberlebten als jene
ohne Schluckbeschwerdeangabe (Schluckbeschwerden vs. keine Schluckbeschwer-
den: 8,8 vs. 5,2 Monate, Log-Rang-Test p = 0,393). Dieses Ergebnis war jedoch statis-

tisch nicht signifikant.

Bezlglich der Schmerzangabe vor Therapiebeginn bildete sich ein statistisch signifi-
kanter Unterschied (Log-Rang-Test p = 0,015). Die Patienten mit einer Schmerzangabe
im Tumorgebiet lebten im Median langer als diejenigen ohne Schmerzangabe
(Schmerzangabe vs. keine Schmerzangabe: 8,4 vs. 7,8 Monate). Das 3-JUL lag bei
24,2% vs. 6,5%, sieche Abb. 28.
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Abb. 28: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhéngigkeit von der

Schmerzangabe im Tumorgebiet vor Behandlung (n = 103)

Bei 8 von den 104 untersuchten Patienten wurden Blutungen vor der Behandlung im
Tumorgebiet festgestellt. Dies hatte jedoch keinen statischen Einfluss auf die Uberle-
benszeit (Blutungen vs. keine Blutungen: 7,8 vs. 8,1 Monate mediane Uberlebenszeit,
Log-Rang-Test p = 0,806).

4.3.5 Uberleben in Abhingigkeit des initialen Ansprechens des Tumors

Patienten, bei denen eine komplette Remission in der Nachkontrolle erreicht wurde,
hatten eine bessere Prognose als Patienten, die lediglich eine partielle oder keine we-
sentliche Anderung aufwiesen. Abb. 29 stellt diesen Sachverhalt dar. Die medianen
Uberlebenszeiten spiegeln den Zusammenhang wider (komplette vs. partielle Remissi-
on: 55,8 vs. 12,3 Monate; geringgradige vs. keine Remission: 7,0 vs. 5,3 Monate der
Uberlebenszeit im Median). Das 1- und 3-JUL betrug fir die komplette Remission
75,2% und 61,4% gegen 50,0% und 10,1% in der partiellen Remission.
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Abb. 29: Uberlebenswahrscheinlichkeit in Abhangigkeit des initialem

Ansprechens des Tumors nach Behandlung (n = 74)

Der Log-Rang-Test ergab den Wert p = 0,0002. Somit bestand zwischen den Patienten
mit inititialem Ansprechen in Form einer kompletten Remission und denen mit partiellen

oder keinem Ansprechen eine signifikant langere Uberlebenszeit.

Die folgende Tabelle soll die univariate Analyse aller Variablen in Bezug auf die Uberle-

benszeiten noch einmal vollstandig abbilden.
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Tabelle 5:

Variable

Behandlungskonzept

OoP

Abstand letzter Tag
Strahlentherapie bis OP
Simultane Chemotherapie

Gruppe
RCT
RCTOP
RT

RTOP

Ja

Nein

> 44 Tage
<44 Tage
Ja

Nein

Substanzen Chemotherapie 5-FU

T-Gruppen

N

M
Nikotinkonsum

Alkoholkonsum

Karnofsky vor Behandlung

Gewicht vor Behandlung

(kg)
BMI vor

Behandlung (kg/m?)
Schluckbeschwerden vor

Behandlung

Nahrungsaufnahme

vor Behandlung

Cisplatin

Taxol

Mitomycin

5-FU / Cisplatin
Taxol / Oxalplatin
Sonstige

Ja
Nein
Ja
Nein

> 80%
<80%
>70
<70

> 23,66
< 23,66
Ja

Nein
Fest
Breiig
Flussig
Nicht moglich

Schmerzen im Tumorgebiet Ja

vor Behandlung
Blutungen durch
Tumor

Gesamtdosis (Gy)

BMI-Anderung nach

Behandlung

Nein
Ja
Nein

> 50,4
<504
BMI zugenommen
BMI abgenommen

Karnofsky nach Behandlung> 80%

BMI nach

Behandlung (kg/m?)
Initiales Ansprechen

< 80%
> 22,21
<2221

Komplette Remission
Partielle Remission

Kleine Remission
Keine Remission

Mediane Uberlebenszeit

(in Monaten)
8,5
14,3
3,4
10,9
12,3
71
21,3
10,0
10,3

10,2

10,7

10,3

13,7
7,8
55,8
12,3
7,0
5,3

Ergebnisse der univariaten Analyse fur das Gesamtuberleben
im Patientenkollektiv (n= 104)

0,001

0,006
0,008

0,005

0,009

0,021

0,024
0,084
0,123
0,863
0,231
0,054
0,187
0,156

0,393

0,069

0,015

0,806

0,616
0,049
0,079

0,042

0,0002
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4.4 Prognostische Faktoren (Multivariate Analyse)

Die Variablen, die bei der univariaten Analyse einen signifikanten Einfluss auf das
Uberleben hatten, wurden zur multivariaten Analyse herangezogen. Hier zeigte sich,
dass die T-Gruppen (Gruppe 1: T1+2+3; Gruppe 2: T4), die simultane Chemotherapie
und die Schmerzangabe in der Anamnese vor Behandlung als unabhangige prognosti-
sche Variablen fur das Gesamtiberleben galten. Dagegen besalien keinen prognosti-

schen Wert die Variablen der Behandlungsmodalitat im ersten Modell und die Variable

OP im zweiten Modell.

In der Analyse wurden zwei Modelle einer Cox-Regression ausgewertet, siehe folgen-

de Tabelle 6.
Tabelle 6: Ergebnisse der Cox-Regression fiir das Gesamtlberleben
im Patientenkollektiv (Oberer Tabellenteil: Modell 1; Untererer
Tabellenteil: Modell 2; n = 104)
Modell 1
Prognostische Variablen HR 95-%-KI p
Behandlungsmodalitat
RT* 1
RCT 0,57 0,21-1,56 0,717
RCTOP 0,66 0,18-2,40 0,128
RTOP 1,60 0,46-5,57 0,054
T-Stadium
T4* 1
T1+2+3 0,63 0,40-0,99 0,046
Schmerzangabe im Tumorgebiet vor Therapiebeginn
Schmerzen* 1
Keine Schmerzen 1,64 1,03-2,61 0,037
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Modell 2

Prognostische Variablen HR 95-%-KI P
Chirurgische Behandlung

OP erfolgt* 1

OP nicht erfolgt 1,43 0,83-2,47 0,197
Simultane Chemotherapie

Sim. Chemo erfolgt* 1

Sim. Chemo nicht erfolgt 1,80 1,09-2,96 0,021
T-Stadium

T4* 1

T1+2+3 0,63 0,40-0,99 0,046
Schmerzangabe im Tumorgebiet vor Therapiebeginn

Schmerzen* 1

Keine Schmerzen 1,63 1,03-2,58 0,036

HR: Hazard Ratio; 95-%-KI: 95-%-Konfidenzintervall fiir das Hazard Ratio;
p - Wert: p - Wert des Likelihood Ratio-Tests;
* Referenzgruppe der kategorialen bzw. binaren Variablen

In Modell 1 bildet sich folgender Sachverhalt ab: Neben dem T-Stadium und der
Schmerzangabe im Tumorgebiet vor Therapiebeginn hatten die verschiedenen Be-
handlungsmodalitaten keinen prognostischen Einfluss auf die Uberlebenszeit (p >
0,05). Das T-Stadium dagegen hatte in zwei Gruppen aufgeteilt (Gruppe T1+2+3 ge-
gen Referenzgruppe T4) hier einen signifikanten Einfluss. Demnach hatten Patienten
im T1+2+3-Stadium ein um 37% geringeres Sterberisiko als im T4-Stadium (Hazard
Ratio 0,63). Bei der Schmerzangabe zeigte sich, dass Untersuchte, die keine Schmer-
zen vor Behandlungsbeginn angaben, ein 1,64-fach héheres Sterberisiko im Vergleich
zu Untersuchten mit Schmerzangabe hatten (HR 1,64, p = 0,037). Das Risiko war folg-
lich signifikant um 64% erhoht.

In Modell 2 stellt sich dagegen der Sachverhalt folgendermalien dar: Neben dem T-
Stadium, einer simultanen Chemotherapie als Behandlungsoption und der Schmerzan-
gabe hatte die Variable Chirurgische Behandlung (OP bei Patient nicht erfolgt vs. OP
erfolgt) keinen prognostischen Einfluss auf die Uberlebenszeit (p = 0,197). Dagegen
bildete die Behandlungsoption einer simultanen Chemotherapie zur Bestrahlung einen
signifikanten Vorteil (p = 0,021). Patienten, die eine simultane Chemotherapie nicht er-
halten haben, besallen ein 1,8-fach hoheres Risiko zu versterben als die Referenz-

gruppe mit simultaner Chemotherapie. Also war das Risiko um 80% erhdht. Bezliglich
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der T-Stadien, zeigte sich der gleiche Zusammenhang wie in Modell 1. T1+2+3-Stadi-
um hatten ein um 37% geringeres Sterberisiko als im T4-Stadium (HR 0,63). Bei der
Schmerzangabe zeigte sich ahnlich zu Modell 1, dass Untersuchte, welche keine
Schmerzen vor Behandlungsbeginn angaben, ein 1,63-fach hdheres Sterberisiko im
Vergleich zu Untersuchten mit Schmerzangabe hatten (HR 1,63, p = 0,036). Das Risiko

war vergleichbar signifikant um 63% erhoht.

5 Diskussion

Ziel dieser Arbeit war es, die Einflussfaktoren auf das Uberleben von Patienten mit lo-
kal fortgeschrittenen Osophaguskarzinom im eigenen Patientengut zu untersuchen.
Hier sollten insbesondere die Unterschiede der Behandlungsoptionen definitive Radio-
chemotherapie, neoadjuvante Radiochemotherapie gefolgt von einer Operation und al-
leinige Radiotherapie im Uberleben und auch beziglich ihrer Nebenwirkungen, bzw.
Folgesymptome geprtft werden. Daneben setzte sich die Arbeit das Ziel, die verschie-
denen Behandlungsoptionen in Hinblick auf das initiale Ansprechen des Tumors zu

werten und Prognosefaktoren fir das Gesamtuiiberleben zu finden.

Im Folgenden werden die Ergebnisse dieser Arbeit diskutiert und mit denen der Litera-

tur verglichen.

5.1 Atiopathogenese

Die Entstehung von Karzinomen im Speiserdhrenbereich bildet ein multifaktorielles Ge-
schehen. Zahlreiche Studien bestatigten den Einfluss patientenbezogener Faktoren,
wie Geschlecht, Alter und Lebensgewohnheiten, wie Alkohol- und Tabakkonsum bei
Plattenepithelkarzinomen (Brown et al., 2001). Fiur die Entstehung des Adenokarzi-
noms konnte kein klarer Zusammenhang zum Tabakkonsum hergestellt werden. Hier
scheint charakteristischer Hauptrisikofaktor der Reflux von Magensaft und Galle zu
sein. Die intestinale Metaplasie des Plattenepithels in Form eines Barretésophagus
vergroflert das Risiko, ein Adenokarzinom der Speiserdhre zu entwickeln, etwa um
das Dreil3igfache, verglichen zur Allgemeinpopulation (Solaymani-Dodaran et al.,
2004).
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5.2 Patientenkollektiv

5.2.1 Geschlechterverteilung

Bezogen auf das Geschlecht erkranken Manner am haufigsten, wozu die groRere Ver-
breitung der Risikofaktoren Alkohol- und Tabakkonsum unter Mannern beitragt. In
Deutschland betrug die Inzidenz fir Manner im Jahre 2009 4.880 (78%) zu 1.370
(22%) bei den Frauen (Robert-Koch-Institut). Dies bestatigt gleichzeitig das Geschlech-
terverhaltnis der Vergleichsstudien, die einen Anteil von mannlichen Patienten von 68,1
— 93,4% aufwiesen (Bedenne et al., 2007; Adenis et al., 2013; Karran et al., 2014). Im

Patientengut dieser Studie fanden sich zu 84% mannliche Patienten.

5.2.2 Altersverteilung

Das Durchschnittsalter der Patienten dieser Untersuchung betrug 63,7 Jahre. In den
Vergleichsstudien wurden mit 58,3 (Bedenne et al., 2007) bis 62,1 Jahren (DeFoe et
al., 2011) ahnliche Altersklassen untersucht.

Mit einem medianen Patientenalter von 66 Jahren offenbart sich in dieser Studie, dass
Patienten im Alter von 60 - 70 Jahren besonders von Karzinomen im Speiserdhrenbe-
reich gefahrdet sind. In der akuellen Studie von Karran (n = 521) lag der Altersmedian
vergleichbar bei 65 Jahren. Das mittlere Erkrankungsalter fur Deutschland liegt nach
dem Robert-Koch-Institut 2009 bei 67 Jahren fir Manner und 71 Jahren fur Frauen
(Robert-Koch-Institut). Nach Analyse des Patientenkollektivs hatte das Alter jedoch kei-

nen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit (p = 0,598).

5.2.3 Begleit- und Suchterkrankungen

Hinsichtlich der bei Therapiebeginn bestehenden Begleiterkrankungen wird der poten-
zielle Erfolg von aggressiveren Behandlungsansatzen haufig stark eingeschrankt. Pati-
enten mit einem Osophaguskarzinom zeichnen sich oft aufgrund ihres Alters und ihrer
meist atiologisch zusammenhangenden Suchterkrankungen durch manifeste Begleiter-
krankungen wie COPD, Leberzrrhose, Kachexie oder/und maligne Zweiterkrankungen
aus (Fukuzawa et al., 1999a). In vorliegenden Kollektiv wiesen von den 104 untersuch-
ten Patienten 98 (94%) chronische Begleiterkrankungen auf, wodurch dieser Zusam-
menhang bestatigt wird. In der Anamnese gaben 66% der Patienten an, regelmaiig Al-
kohol zu konsumieren bzw. 71% gaben einen Tabakkonsum an. In den Vergleichsstudi-
en bot sich diesbezliglich wenig Datenmaterial, einzig in der retrospektiven Studie von

Defoe wurde eine Angabe zum Tabakkonsum angegeben; hier 70% Tabakkonsumen-
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ten im Patientenkollektiv (DeFoe et al., 2011). Hier decken sich die Daten annahernd
mit denen dieser Studie. Bei den Angaben zu den Suchterkrankungen muss aber mit
unwahrhaften Aussagen der Patienten bei Befragung durch den Arzt gerechnet wer-

den.

5.3 TNM-/UICC-Stadium

Das TNM-Stadium zum Zeitpunkt der Diagnose hat einen relevanten Einfluss auf den
Erfolg der Behandlung und auf das Uberleben als prognostischer Faktor (Holscher et
al., 1995; Schoppmann et al., 2013). Zahlreiche weitere Verdffentlichungen unterstit-
zen diesen Zusammenhang (Zhao et al., 2006; Wang et al., 2012b; Karran et al.,
2014). Auch in den Daten der Klinik der MLU zeigte sich in den T-Gruppen ein signifi-
kanter Uberlebensvorteil der Gruppe T2+T3 vs. T4 (11,2 vs. 6,5 Monate medianes
Uberleben, Log-Rang-Test p = 0,024). In der multivariaten Analyse konnten wir parallel
zu den vorgenannten Studien das T-Stadium als einen unabhangigen prognostischen
Faktor fiir das Uberleben objektivieren. Ein niedriges N-Stadium bildete gleichzeitig
einen statistischen Vorteil fiir das Uberleben (p = 0,027).

In der vorliegenden Studie richtete sich die Wahl eines Behandlungsverfahrens im We-
sentlichen nach der jeweiligen TNM-Kategorie und dem darausfolgenden UICC-Stadi-
um. Die Stadieneinteilung erfolgte nach TNM-Klassifikation der UICC von 2002 (6. Auf-
lage), siehe oben im entsprechenden Kapitel in Patienten und Methoden.

Das T-Stadium hatte mit 73,6% aller Patienten eine Haufung in den Stadien T3 (49%)
und T4 (34,6%). 76% der Patienten wiesen zu Diagnosestellung eine Lymphknotenme-
tastasierung (N1) auf. Fernmetastasen wurden bei 32,7% der Untersuchten diagnosti-
ziert. Nach UICC-Stadieneinteilung bildete sich folglich ein Uberwiegen (77%) der Sta-
dien Il und IV. Grund fiir das Uberwiegen der fortgeschrittenen Stadien in diesem Kol-
lektiv ist, dass Patienten in T1-2 NO Stadien vorzugsweise eher mit einer alleinigen
Operation behandelt werden. Jene Behandlungsmethode ging in die vorliegende Be-
trachtung nicht separat ein. Lokal fortgeschrittene Tumore werden vorzugsweise ent-
weder neoadjuvant, definitiv mit einer RCT oder im meist palliativen Sinne mitttels einer
Radiotherapie behandelt. Also jene Modalitaten, die hier retrospektiv analysiert wurden.
In den Vergleichsstudien zeigten sich besonders bei Karran und Stahl &hnlich hohe
TN-Stadien mit T3+4 77,5% und 100%, bzw. eine Lymphknotenmetastasierung in
57,6% und Uber 65% (Stahl et al., 2005; Karran et al., 2014). Die retrospektive Auswer-
tung von DeFoe gab vergleichbar einen Anteil von 63% im UICC-Stadium Il und IV an
(DeFoe et al., 2011).
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5.4 Tumorhistologie

Histologisch ergab sich im vorliegenden Patientenkollektiv zum Gberwiegenden Teil ein
Plattenepithelkarzinom (76%) und spiegelt somit die Epidemiologie in der BRD anfangs
der 2000er Jahre wieder. In den letzten Jahren kam es zu einem Anstieg des Ade-
nokarzinomsanteils auf Uber ein Drittel (Robert-Koch-Institut). Bei den Angaben zum
Einfluss der Tumorhistologie auf die Outcomevariablen wie Uberleben finden sich un-
terschiedliche Angaben in der Literatur. Nach Siewert (Siewert et al., 2001) ist der his-
tologische Tumortyp ein unabhangiger prognostischer Parameter beim Osopha-
guskarzninom bezogen auf die Uberlebenszeit nach erfolgter chirurgischer Resektion.
Dabei stellte sich heraus, dass Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom nach erfol-
ger chirurgischer Behandlung klrzere Langzeitiberlebensraten gegenlber denjenigen
mit Adenokarzinom aufwiesen. Als moégliche Grinde hierfir wurden angefihrt, dass ei-
nerseits die Lymphknotenmetastasierungswege abhangig vom histologischen Tumor-
typ differieren und andererseits bei Patienten mit reseziertem Plattenepithelkarzinom
eine hohere Pravalenz von okkulten Mikrometastasen vorkommt.

Dagegen ist in RTOG 8501 nach Cooper et al. der Adenotyp verglichen mit dem Platte-
nepitheltyp mit kleineren 3-Jahres-Uberlebensraten (17% vs. 30%) nach definitiver Ra-
diochemotherapie verbunden (Cooper et al., 1999).

In dieser Studie zeigte sich anlehnend zu den unterschiedlichen Aussagen in der Lite-
ratur, dass die Uberlebenszeit nicht signifikant von dem histolgischen Tumortyp abhan-
gig ist (PLEC vs. Adeno-CA: 7,3 vs. 10,9 Monate mediane Uberlebenszeit, Log-Rang-
Test p = 0,741). Hierbei wurden einschrankend die Modalitaten definitive RCT oder

neoadjuvante RCTOP nicht einzeln betrachtet.

5.5 Behandlungsergebnisse

Der Behandlungserfolg, dessen Beurteilung eines der Hauptziele dieser Studie waren,
wurde anhand von Gesamtlberleben, initialem histopathologischen Ansprechen und
weiteren klinischen Symptome und Indizes beurteilt. Ein Grofteil der Patienten erlag im
beobachteten Zeitraum seiner Tumorerkrankung (94 von 104; 90,4%). Die 5-Jahre-Ge-
samtuberlebensrate betrug fiir unser Patientenkollektiv 9% und die mediane Uberle-
benszeit 8,1 Monate. Verglichen zu den Daten der Vergleichsstudien sind diese Ergeb-
nisse im Uberleben relativ schlechter. Dies hangt aber mit der unterschiedlichen Pati-
entenzusammensetzung des Patientenkollektivs zu denen der in der aktuellen Literatur
betrachteten Patientenguter zusammen. Die Patientenguter der Vergleichsstudien sind

zu einem Grofteil aufgrund einer begrenzteren Betrachtung auf wenige Behandlungs-
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modalitaten selektionierter. So gilt als mdglicher Erklarungsansatz hierfir, dass unser
Kollektiv zu einem vergleichbar grof3en Teil aus fortgeschrittenen Tumorstadien-Patien-
ten bestand. Rund 33% des Patientenkollektivs befand sich zu Therapiebeginn in der
Strahlentherapie bereits in Stadium IV. Knapp 35% des Kollektivs befand sich zu Be-
ginn bereits im T4-Stadium und bei knapp 33% lag zu jenem Zeitpunkt eine Fernmeta-
stasierung vor. Hieran anlehnend fanden Chao et al. heraus, dass ein diagnostiziertes
T3-4-Stadium bei Plattenepithelkarzinomen des Oséphagus ein starker und unabhangi-
ger Risikofaktor fur die 5-Jahres-Rezidiv-Rate bezeichnet (Chao et al., 2009). Zudem
wurden 24 Patienten (23%) aufgrund Stadium und Allgemeinzustand mittels einer allei-
nigen Radiotherapie (Median der Gesamtdosis hier: 30 Gy), also meist unter palliativer
Zielsetzung, behandelt. Das mediane Uberleben der Radiotherapie-Behandelten lag
bei 3,4 Monaten im Vergleich zu 14,3 Monaten der Gruppe der Radiochemotherapie
mit OP. Diese Gegebenheiten sind ursachlich fur das relativ schlechtere Ergebnis im
Uberleben des Gesamtkollektivs der Klinik der MLU Halle-Wittenberg.

5.5.1 Behandlungsergebnisse nach Therapiemodalitaten

Hauptziel dieser retrospektiven Studie war die Bewertung des Ergebnisses der ver-
schiedenen Behandlungsmodalitaten des Osophaguskarzinoms. Speziell sollten die
Modalitaten der defnitiven Radiochemotherapie und neoadjuvanten Radiochemothera-
pie verglichen werden. Auf eine detaillierte Wertung der in den Ergebnissen angegebe-
nen Modalitat Radiotherapie mit OP wird aufgrund der relativ kleinen Gruppengrofie (n
= 3) und damit eingeschrankten Aussagekraft hier verzichtet. Es zeigte sich, dass Pati-
enten, die zusatzlich mit einer chirurgischen Intervention (RCTOP) behandelt worden
sind, ein signifikant Iangeres Uberleben aufwiesen. Die mediane Uberlebenszeit betrug
bei den Operierten (RCTOP) 14,3 Monate gegen 8,5 Monate bei der definitiven Radio-
chemotherapie. Gleichsinnig zeigten sich die 2-JUL-Raten bei 27,8% und 17,9% (RC-
TOP vs. RCT, Log-Rank-Test p = 0,0006). Die alleinige Radiotherapie schnitt aus vor-
genannten Griinden erwartet schlechter ab, mit 3,4 Monaten im medianen Uberleben
und einer 2-JUL-Rate von 4,1%.

Ein ahnliches Ergebnis, wenn auch im statistischen Trend (p = 0,058), wurde nach De-
Foe ebenfalls in einer vergleichbaren retrospektiven Arbeit der Universitatklinik Pitts-
burgh herausgearbeitet (DeFoe et al., 2011). Hier wurden nach Ausschluss 89 Patien-
tenakten retrospektiv ausgewertet. 49 Patienten erhielten eine neoadjuvante RCT und
18 Patienten eine definitive RCT. Weitere 22 Patienten wurden mittels einer neoadju-

vanten Chemotherapie behandelt. So belief sich die mediane Uberlebenszeit bei De-
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Foe auf 28,7 vs. 8,9 Monate, bzw. die 2-JUL-Rate auf 56,3% vs. 13,3% (neoadjuvante
RCTOP vs. definitive RCT). Das bei DeFoe schlechte Abschneiden der definitiv mit ei-
ner RCT behandelten Patienten wurde mit dem Selektionseinfluss begriindet, dass
Kandidaten im schlechten Allgemeinzustand und mit grundlegenden Begleiterkrankun-
gen der definitiven RCT zugefiihrt wurden. Zudem waren die Behandlungsgruppen
nicht gleichermalien verteilt, z.B. erhielten nur 18 Patienten eine definitive RCT gegen-
uber 49 Patienten mit einer neoadjuvanten RCTOP.

Unter der Annahme der gepruften Effektivitat einer kombinierten Radiochemotherapie
stellt sich die Frage, ob eine Radiochemotherapie gefolgt von OP generell bessere
Uberlebensraten und Resultate zeigt. Die Diskussion um dieses Thema ist gerechtfer-
tigt, weil mit einer Osophagektomie eine bedeutende Morbiditat und Mortalitat einher-
gehen. Gleichwohl zeigen zahlreiche Studien, dass die lokoregionare Kontrolle auch
bei optimaler Behandlung mit einer definitiven RCT im Vergleich einen ernsthaften
Schwachpunkt darstellt.

Die Literatur liefert unterschiedliche Ergebnisse mit dem aktuellen Trend, dass es bei
nicht selektionierten Gruppen keinen wesentlichen Unterschied im Uberleben gibt. So
stellte Stahl 2005 in einer randomisierten kontrollierten Studie heraus, dass Patienten
mit einem lokal fortgeschrittenem Osophaguskarzinom (T3-T4, NO-1) nach Randomi-
sierung auf eine neoadjuvante RCTOP oder definitive RCT gleiche Uberlebensraten
(medianes Uberleben: 16,4 vs. 14,9 Monate, p < 0,05) zeigten (Stahl et al., 2005). Eine
Operation verbesserte jedoch signifikant die lokoregiondre Kontrolle. Des Weiteren
wertete Stahl das initiale Ansprechen des Tumors als eine unabhangige prognostische
Variable auf das Uberleben (p < 0,0001).

Um diesem Zusammenhang, speziell der Frage welcher Patient von einer OP profitiert,
nachzugehen, verglich Bedenne 2007 beide Behandlungsmodalitdten (neoadjuvante
RCTORP, definitive RCT) nach Response-Beurteilung (Bedenne et al., 2007). Die Pati-
enten, die nach initialer RCT eine komplette oder partielle Remission (initiales Anspre-
chen) aufwiesen, wurden in zwei gleich grof3e Gruppen randomisiert, entweder chirur-
gisch oder mit einer Fortsetzung der RCT, also im Sinne einer definitiven RCT, weiter
behandelt. Auch in dieser Studie zeigte sich kein relevanter Uberlebensvorteil einer
Gruppe. Der Behandlungsarm mit OP zeigte eine 2-JUL-Rate von 34% verglichen mit
40% ohne OP. Die Mortalitat innerhalb der drei Monate nach Behandlung war ohne OP
signifikant niedriger. Ausgehend von diesen Resultaten scheint es, dass Patienten mit
einem adaquaten Ansprechen auf die Therapie eine bessere Prognose haben, unab-

hangig von einer erfolgten chirurgischen Behandlung. Die aktuelle Studie von Karran,
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bei der mittels einer Propensity Score Analyse fir mégliche Stoérfaktoren adaptiert wur-
de, kommt ebenfalls zu dem Schluss, dass es keinen Unterschied im Uberleben zwi-
schen dem Einbeziehen einer OP nach RCT oder alleiniger RCT gibt (Karran et al.,
2014). Wie in mehreren vorangegangenen Studien bestatigte sich bei Karran aber,
dass eine OP signifikant die lokoregiondre Kontrolle in der Folgezeit verbessert.
Gleichwonhl zeigte Karran, dass die distante Kontrolle mittels definitiver RCT signifikant
verbessert wurde.

In der multivariaten Analyse konnte diese Studie beitragend im zweiten Modell bestati-
gen, dass eine durchgeflhrte Operation neben dem T-Stadium und simultaner Chemo-
therapie keine prognostische Unabhangigkeit prasentierte (p = 0,197). Dieser Zusam-
menhang kann als Hinweis fur eine Patientenselektion durch Auswahl von zu Behand-
lungsbeginn im Allgemeinzustand und Tumorstadium besser stehenden Patienten flr
die Modalitat Radiochemotherapie mit Operation dienen.

Zusatzlich zeigten sich im ersten Modell der multivariaten Analyse die Behandlungsmo-
dalitdten neben den T-Gruppen als prognostisch gleichermalRen nicht unabhangig (p >
0,05). Dieser Sachverhalt unterstreicht die Heterogenitat der Patientengruppen in den
einzelnen Behandlungsmodalitaten und damit zum Teil die unterschiedlichen Ergebnis-
se im Uberleben. So kann das bessere Ergebnis im Uberleben der Gruppe RCTOP in

unserem Patientengut zum Teil erklart werden.
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Tabelle 7:

Vergleich der Uberlebenszeiten nach Behandlungsarmen mit denen der

Literatur
Mediane Uber-
Zeitraum Behandlungs- Patienten  lebenszeit Uberleben (%)
Autor Studie Stadium konzept (n) (Monate) 2-Jahre 3-Jahre p
Adenis et al. 1998-2003 T1-4 Gesamt 110 30 0 47
2013 NO;1 RCTOP/RTOP 16 32 58 50 970
M0O;1 RCT/RT 94 30 58 50
Bedenne et 1993-2000 T3  Gesamt 259 19 0 0
al. 2007 NO;1 RCTOP 129 18 34 0 440
MO RCT 130 19 40 0
Cooper et  1985-1990 T1-3 Gesamt 123 0 0 0
al. (RTOG NO;1 RCT 61 14 36 30 <001
?gg;) MO RT 62 9 10 0
DeFoe et al. --- T1-3 Gesamt 100 23 48 0
20m NO;1 RCTOP 49 29 56 0 058
M0O;1 CTOP 22 32 59 0 ’
RCT 18 9 13 0
Karran et al. 1998-2012 T1-4 Gesamt 521 0 0 0
2014 NO;1 RCTOP/OP 277 27 54 0o 918
M0O;1 RCT 244 28 0 0
Stahletal. 1994-2002 T3;4 Gesamt 172 0 0 0
2004 NO;1 RCTOP 86 16 40 31 <050
MO RCT 86 15 35 24
Eigene 2003-2009 T2-4 Gesamt 104 8 16 13
Blocbuise NO;1 RCTOP 20 14 28 25
MO;1 RCT 57 9 18 12 1008
RT 24 3 5 4

5.5.2 Bedeutung einer chirurgischen Behandlung

Isoliert betrachtet konnten wir in der univariaten Analyse herausarbeiten, dass Patien-
ten bei denen eine Resektion des Osophaguskarzinoms erfolgte, gegeniiber der Grup-
pe ohne erfolgte Operation signifikant langer Uberlebten (p = 0,006). In der akutellen
retrospektiven Studie von Adenis et al., bei der Patienten mit klinisch kompletter initia-
ler Remission nach definitiver RCT oder RT auf prognostische Variablen untersucht
worden sind, erschien die Operation hingegen nicht in prognostisch signifikant unter-
schiedlichen Uberlebensraten (Adenis et al., 2013). Hier ist aber anzumerken, dass die
Operation als sogenannte Salvage-Therapie eingesetzt wurde. Dies bedeutet, wenn
die definitiv geplante Behandlung in der Nachverfolgung nicht adaquat wirkt, wird die
chirurgische Behandlung als Ausweichversuch angewandt. Der zeitliche Abstand der

OP zur RCT wurde in der Studie jedoch nicht erwahnt. Folglich muss man davon aus-
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gehen, dass bei unserem Patientengut nach wahrscheinlicher Selektion der physisch
und im Stadium besseren Patienten auf den Behandlungsarm der neoadjuvanten RC-
TOP die Operierten deswegen ein langeres Uberleben hatten.

Zusatzlich weisen in Bezug auf die chirurgische Behandlung unsere Ergebnisse auf
einen wesentlichen Einfluss (p = 0,008) des zeitlichen Abstandes des letzten Bestrah-
lungstags zum Operationstermin. Der mittlere Abstand lag bei 44 Tage zum Operati-
onstermin. Patienten, deren Zeitabstand Uber diesen 44 Tagen lag, Uberlebten langer
(medianes Uberleben: 22,6 vs. 11,3 Monate). Bei der retrospektiven Studie von Berger
et al. wurde gleichermallen ein mittlerer Abstand von 43 Tagen zwischen Ende der
RCT und Operationsdatum angegeben (Berger, 2005). Einen Einfluss auf das Uberle-
ben untersuchten Berger et al. aber nicht. Unser Ergebnis deutet daraufhin, dass das
Outcome der neoadjuvanten Radiochemotherapie auch von dem Intervall zwischen
Radiotherapieabschluss und Tumorresektion abhangt. Bei einem zu kurzen Intervall,
bei dieser Studie unter 6,3 Wochen (= 44 Tage), scheint der ,downsizing-Effekt* nach
Radiochemotherapie nicht ausreichend zu sein, um eine optimale Resektion (R0) zu
erreichen. Zusatzlich sollte nach neoadjuvanter Behandlung das Abklingen der Akutto-
xizitaten berucksichtigt werden; bei der Radiochemotherapie in der Regel ein Intervall
von vier bis sechs Wochen (Lordick, 2009). So konnte diese retrospektive Studie her-
ausstellen, dass ein Abstand von mindestens 6 Wochen zwischen Radiochemotherapie

und Operation einen wesentlichen Uberlebensvorteil bedeutet.

5.5.3 Bedeutung einer simultanen Chemotherapie

Der Zusatz einer simultanen Chemotherapie verlangerte in dem Patientenkollektiv glei-
cherweise signifikant die Uberlebenszeit (medianes Uberleben 10,3 vs. 4,0 Monate, p =
0,005). Eine Chemotherapie verbessert die distante Kontrolle bei Tumorerkrankungen
und kann wirkungsvoll gegen Mikrometastasen wirken (Hennequin und Favaudon,
2002). Da in unserem untersuchten Patientenkollektiv haufig fortgeschrittene Tumor-
stadien mit anzunehmender Mikrometastasierung auftraten, kann die Effektivitat der si-

multanen Chemotherapie auf die Uberlebenszeit vermutlich hierdurch erklart werden.

5.6 Klinischer Remissionsgrad als Einfluss auf das Uberleben

Eine Vielzahl der zurlickliegenden Studien fand heraus, dass ein hoher Remissions-
grad (speziell eine pathologische Vollremission) einen substanziellen Uberlebensvorteil

und eine bessere lokoregionare Kontrolle begriindet (Ancona et al., 2001; Stahl et al.,
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2005). Damit gilt eine pathologische Vollremission (pCR) als Marker fur einen gunsti-
gen Verlauf beim Osophaguskarzinom. Berger et al. (Berger, 2005) verdeutlichten die-
sen Zusammenhang. Die Patienten, welche in jener Studie eine pCR nach Radioche-
motherapie-Induktion erreichten, erfuhren ein signifikant langeres Uberleben.

Die Rolle des initialen Response nach initialer RCT erscheint insbesondere relevant fir
die Wahl der definitiven Behandlungsmodalitat. Begleitend zu den Ergebnissen von Be-
denne et al. kommt einer sorgfaltigen Reevaluation mittels Endoskopie und PET/CT ein
wichtiger Beitrag zu. Patienten mit resezierbarem Osophaguskarzinom, die adaquat
auf die Behandlung ansprechen, kdnnen mittels einer definitiven RCT weiter behandelt
werden (Bystricky et al., 2011). Patienten ohne adaquates Ansprechen auf die Initialbe-
handlung Radiochemotherapie kénnen von einer OP als Reserveoption profitieren
(Stahl et al., 2005).

In dem vorliegenden Patientenkollektiv ergab sich bestatigend, dass Patienten, die
eine komplette Remission nach Behandlung erreichten, eine signifikant langere Uberle-
benszeit (komplette Remission vs. keine Remission: 55,8 vs. 5,3 Monate mediane
Uberlebenszeit) aufwiesen. Zu bedenken, ist aber, dass in der vorliegenden Arbeit limi-
tierend mit einer klinischen Remission die Untersuchungen durchgefiihrt wurden. In
den Ergebnissen wurden ebenfalls die Remissionsgrade aufgeteilt nach den Behand-
lungsmodalitaten betrachtet. Dementsprechend trat die Gruppe der Radiochemothera-
pie mit OP mit den besten Resultaten hervor. Zu bedenken ist aber, dass die Nachun-
tersuchungen hierzu nach der Operation stattfanden und wie schon im Vorfeld erwahnt
ein Selektionsbias ein zurechnen ist. Die definitive Radiochemotherapie-Gruppe zeigte
in 15,9% und 31,8% eine komplette und partielle Remission, die neoadjuvante RCT in
53,8% und 30,8%. Da die Strahlendosen relativ klein und die Zielsetzung praferenziell
palliativ bei schlechter Patientenselektion war, konnte in der alleinigen RT in 73,3% kei-
ne oder nur eine geringe Remission initial erzielt werden. Jedoch durfen diese Ergeb-
nisse aufgrund der kleinen SubgruppengrdofRe nicht uneingeschrankt gewertet werden.
Dermallen kam es bei dem initialen Tumoransprechen zu einem signifikanten Vorteil (p
= 0,017) fur die Gruppe der neoadjuvanten RCTOP. Diese Daten decken sich in etwa
mit der Studie von DeFoe (DeFoe et al., 2011), in der Patienten mit einer neoadjuvan-
ten Radiochemotherapie tendenziell eher eine Vollremission erreichten. Dazu wurde
vergleichbar eine mediane Uberlebenszeit von 41,2 Monaten bei Patienten mit Vollre-

mision (in unserer Institution: 55,8 Monate) erfasst.
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5.7 Gesamtdosis der Strahlentherapie

Zurlckliegende Ubersichtsartikel haben erwiesen, dass die Gesamtdosis der Bestrah-
lung einen unabhangigen positiver Prognosefaktor fur eine pathologische Vollremission
darstellt (Geh et al., 2006). In einer retrospektiven Ubersicht von Zhang et al. (Zhang et
al., 2005) wurden die Patienten nach erhaltener Gesamtdosis aufgeteilt in eine Hoch-
dosis-Gruppe uber 51 Gy und eine Niedrigdosis-Gruppe, gleich oder unter 51 Gy. Hier
offenbarte sich, dass die Gruppe Uber 51 Gy in lokoregionarer Kontrolle und Uberleben
signifikant profitierte.

Bezuglich der Bestrahlung hatte die Gesamtdosis in der untersuchten Institution keinen
signifikanten Einfluss (p = 0,616) auf die Uberlebenszeit. Die Gruppe mit einer Gesamt-
dosis von Uber 50,4 Gy erreichte jedoch interessanterweise eine langere mediane
Uberlebenszeit mit 9,0 Monaten gegen 7,0 Monaten bei gleich 50,4 Gy oder darunter

liegenden Behandelten.

5.8 Klinische Ergebnisse der Behandlungsmethoden

Als ein weiteres Ziel dieser Arbeit sollten die klinischen Ergebnisse untersucht werden.
So fanden sich betreffend der Nahrungsaufnahme bei 36 Patienten (41,9%) weiterhin
Einschrankungen. Die Erhaltung eines adaquaten Erndhrungszustands bezeichnet in
der Behandlung des Osophaguskarzinoms einen wichtigen Pfeiler in Hinblick auf ein
qualitatives und langeres Uberleben (O'Gorman et al., 1998). Verglichen mit dem Vor-
befunden zeigte die Gruppe RCT mit OP hier die deutlichsten Verbesserungen in den
Nachkontrollen. Die Unterschiede zwischen RCTOP, RCT und RT waren als signifikant
(p = 0,015) anzusehen, wenn auch die Gruppengrofen stark variierten. Mogliche Ursa-
che fur den Vorteil der Gruppe mit Operation kdnnte die direkte Beseitigung der Oso-
phagusverengung nach Resektion sein, welche nach definitiver RCT oder RT in den
frihen Nachkontrollen noch nicht zum Tragen kommt bzw. durch eine Schleimhautre-
aktion im Osophagus zur bleibenden oder progredienten Verengung fiihren kann. Aus
der retrospektiven Auswertung war leider nicht ersichtlich, wie viele Komplikationen
nach OP in Form einer Anastomoseninsuffizienz bzw. -striktur unter den Operierten
auftraten. In der gesehenen Literatur lassen sich kaum vergleichbare Angaben zur
Nahrungsaufnahmeentwicklung vor und nach Behandlung finden. Bei Bedenne et al.
(Bedenne et al., 2007) konnte vergleichsweise herausgestellt werden, dass die Nah-
rungsaufnahme nach Operation in der Modalitat mit Radiochemotherapie sich ebenfalls
am deutlichsten verbesserte (im Vergleich zu der definitven Radiochemotherapie). Ne-

ben Di Fiore et al. (Di Fiore et al., 2007) unterstitzen auch Adenis et al. (Adenis et al.,
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2013) die These, dass das Schluckvermdgen anhand der Nahrungsaufnahme neben
dem Gewichtsverlust wahrend Therapie wesentliche prognostische Faktoren flr das
Uberleben prasentieren. Die Wichtigkeit des Schluckvermdgens anhand der Nahrungs-
aufnahme unterstreicht in unserer Untersuchung das Ergebnis, dass die Nahrungsauf-
nahme vor Behandlung in einer zu mindestens im statistischen Trend in Korrelation zur
Uberlebenswahrscheinlichkeit steht (p = 0,069). Demnach Uberlebten Patienten, die
nur an einer leichten Dysphagie litten (Moglichkeit zur Aufnahme fester oder breiiger
Kost), mit 9,2 und 10,7 Monaten im Mittel langer als diejenigen Patienten mit hochgra-
digen Dysphagieformen (5,8 Monate und 4,3 Monate). Speziell zu diesem Thema ste-
hen noch weitere prospektive Studien aus.

Um den Stellenwert des Erndhrungszustands weiter zu untersuchen, wurde in der vor-
liegenden Arbeit auch der Uberlebenseinfluss durch den BMI vor und nach Behandlung
betrachtet. Analog zu den Ergebnissen der Nahrungsaufnahme konnten wir in unserem
Patientenkollektiv eine positive Korrelation zwischen BMI-Zunahme nach Behandlung

und langerer Uberlebenszeit ermitteln (p = 0,049).

Ein Uberraschendes Resultat dieser retrospektiven Studie lieferte die Auswertung der
anamnestischen Daten zur Schmerzangabe im Tumorgebiet vor Behandlung. Insge-
samt 47 von 104 Patienten (45,6%) gaben in der Anamnese Schmerzen im Tumorge-
biet an. In der Uberlebenszeitanalyse offenbarte sich ein signifikanter Vorteil fir die Pa-
tienten, welche Schmerzen in der Anamnese angegeben haben. Dementsprechend
Uberlebte diese Gruppe langer (Schmerzangabe vs. keine Schmerzangabe: 8,4 vs. 7,8
mediane Uberlebenszeit, 24,2% vs. 6,5% 3-JUL, p = 0,015). In der gesehenen Literatur
wurde ein Ergebnis dieser Art nicht gewonnen. Hypothetische Erklarungsansatze kon-
nen sein, dass altere oder stoffwechselkranke Patienten zu Neuropathien neigen, wel-
che dann ein vermindertes Schmerzempfinden auslésen. Zudem koénnte ein erhohter
Alkoholkonsum ebenfalls neurotoxisch wirken und zu einer gewissen Indolenz der
Speiserdhre in Form einer viszeralen Neuropathie fihren. In diesem Patientenkollektiv
fanden sich laut Angaben der Patienten zu knapp 66% Personen mit einem regelmafi-
gen Alkoholkonsum. Durch die Begleiterkrankungen wie beispielsweise Diabetes melli-
tus oder chronischer Alkoholabusus waren die Patienten ohne Schmerzangabe vermut-
lich im Langzeitiberleben benachteiligt. In einer danischen Studie des Zentrums fir
viszerale Biomechanik und Schmerzen in Aalberg konnte gezeigt werden, dass Patien-
ten mit einer diabetischen autonomen Neuropathie signifikant weniger sensibel auf me-
chanischen Druck im Osophagus reagieren (Frokjaer et al., 2007). Eine weitere skandi-

navische Studie Uber Neuropathien bei Diabetes mellitus (Softeland et al., 2014) besta-
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tigte eine Hypasthesie des Gastrointestinaltrakts in der Gruppe der an Diabetes melli-

tus Erkrankten.

5.9 Nebenwirkungen

Aufgrund des bei Behandlungsbeginn oft fortgeschrittenen Tumorstadiums erfassen die
Bestrahlungsfelder unvermeidlich die angrenzenden Gewebe des Herzens, der Lungen
und des Ruckenmarks. Die kritischen Organe in Bezug auf Akuttoxizitaten sind die
Lunge und der Osophagus. In dem vorliegenden Patientengut wurden bei drei Patien-
ten (3%) eine Osophagitis und zwei Patienten (2%) eine Pneumonitis dokumentiert.
Bezliglich einer Pneumonitis oder einer Pneumonie nach Osophagusresektion stellte
sich in einer multivariaten Analyse von Wang et al. heraus, dass das absolute Lungen-
volumen, welches nicht von Energiedosen uber funf Gy (VS5) bestrahlt wurde, als un-
abhangiger Faktor fir den Endpunkt einer pulmonalen Komplikation steht (Wang et al.,
2006). Deswegen ist es erstrebenswert, die Strahlendosen der Lunge soweit wie mog-
lich (auch die Isodosen unter 20 Gy) zu reduzieren. Eine Kardiotoxizitat, welche erst
nach langerer Latenz klinisch relevant auftritt, wurde nur bei einem Patienten (1%) be-
obachtet. Aufgrund der kurzen Uberlebenszeiten bei Osophaguskarzinompatienten ist
eine Kardiotoxizitat hier als klinisch relevante Dysfunktion relativ selten. Die Angaben
zu den Nebenwirkungen der Behandlungen mit Radiotherapie allein oder in Kombinati-
on mit weiteren Modalitaten sind weitestgehend inkonsistent. Jedoch trat im Literatur-
vergleich bei Bedenne et al. (Bedenne et al., 2007) ahnlich dieser Studie in 4% der Fal-
le eine Osophagitis auf. Kardiovaskuére Toxizitaten wurden ebenfalls in lediglich 1%
der Félle beschrieben. Bei der retrospektiven Analyse (100 Patienten mit lokal fortge-
schrittenem Osophaguskarzinom) von DeFoe et al. wurden vergleichbar zu unserem
Patientengut in 3% der Falle eine Pneumonitis dokumentiert (DeFoe et al., 2011). Im
Vergleich ist die strahleninduzierte Pneumonitis-Rate der Strahlenklinik der MLU Halle
als relativ gering anzusehen, da bei der Studie von DeFoe et al. knapp ein Viertel der
Patienten nicht bestrahlt wurden, sondern mit einer neoadjuvanten Chemotherapie
ohne jegliche Bestrahlung behandelt wurden.

In der retrospektiven Auswertung wurden bezuglich des Allgemeinzustandes Daten
Uber den Karnofsky-Index erhoben. Die zurlickliegenden Studien beschreiben einen re-
duzierten Allgemeinzustand als prognostisch unglinstigen Faktor fiir die Uberlebenszeit
(Kandaz et al., 2012; Wang et al., 2012a). In der vorliegenden Analyse sahen wir ten-
denziell eine gréRere Uberlebenswahrscheinlichkeit der Patienten mit mit einem Kar-

nofsky-Index von gréRer 80% vor (p = 0,054) und ebenfalls nach (p = 0,079) Behand-
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lung. Die Ergebnisse legen nahe, dass der Allgemeinzustand vor und nach der Thera-

pie durchaus mit dem Patientenoutcome und den Uberlebensraten korreliert.

5.10 Fehleranalyse

Eine Limitation dieser Arbeit ist es, dass es sich um eine retrospektive Analyse handelt.
Hierbei werden von beobachteten Ereignissen aus die Einflussfaktoren untersucht. Die
Schwachstellen einer retrospektiven Studie liegen in der haufig lickenhaften und un-
einheitlichen Dokumentation der interessierenden Variable in den Krankenakten. Dem-
nach fanden sich beispielsweise wenig einheitliche Information zu den Nachfolgesym-
ptomen nach Behandlung. Im Gegensatz wiirde dieser Nachteil bei einer prospektiven,
multizentrischen Studie entfallen. Des Weiteren ware die Vergleichbarkeit der variablen
Behandlungsformen besser gegeben, weil durch die exakte Festlegung der relevanten
Variablen die Anfalligkeit fur systemische Fehler geringer ist.

Zu einer Beeintrachtigung dieser Arbeit wird die Erhebung der klinischen Symptome
aus den Krankenakten, wie beispielsweise Nahrungsaufnahme oder Schmerzen im Tu-
morgebiet, geflihrt haben. Diese Daten unterliegen einer anzunehmenden Schwan-
kung durch die subjektive Wahrnehmung und Auffassung seitens des Patienten und
des aufnehmenden Arztes.

Beim untersuchten Patientenkollektiv handelte es sich um ein in Hinsicht auf Tumorsta-
ging, Allgemeinzustand und Operabilitat selektioniertes Patientengut, da nur die Patien-
ten Zugang zu dieser Studie fanden, die der Klinik flir Strahlentherapie der Universi-
tatsklinik Halle zugefiihrt wurden. Zudem deutet insbesondere die multivariate Analyse
dieser Arbeit auf eine Selektion der Patienten auf die entsprechenden Behandlungsar-
me hin. Demnach muss davon ausgegangen werden, dass in der Gruppe der Operier-
ten sich die Personen in einem besseren Allgemeinzustand und Tumorstaging befun-
den haben.

Innerhalb der einzelnen Behandlungsmodalitdten musste gleichfalls mit einer gewissen
Heterogenitat gerechnet werden, da ein absolut einheitliches Behandlungskonzept
uber den Zeitraum Anfang 2003 bis Ende 2009 nicht zu erkennen war. Folglich konnten
Unterschiede in den Strahlen- und Chemotherapieanséatze in Dosis oder Wirkstoffen
beobachtet werden, was einen Schwachpunkt in der Verwertbarkeit im Vergleich mit
der Literatur darstellt.

Bei dem Einschatzen der Remissionsgrade mittels apparativer Diagnostik oder insbe-
sondere des Karnofsky-Index nach Allgemeinzustand kann sich eine Abhangigkeit vom

jeweiligen Untersucher zeigen, die zu einem uneinheitlichen Ergebnis fuhrt.
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Die Anzahl der Patienten in den Gruppen (z.B. N-Stadien) variierte teilweise stark, und

lasst somit keinen validen Schluss des Einflusses der N-Stadien auf das Uberleben zu.

6 Zusammenfassung

Die Behandlung des Osophaguskarzinoms stiitzt sich im Wesentlichen auf die Modali-
taten Radiotherapie, Chemotherapie und Operation. Aktuell spielen die zielgerichteten
molekularen Therapien mit neuen monoklonalen Antikérpern oder Tyrosinkinasehem-
mern besonders bei der Behandlung am gastroésophagealen Ubergang eine Rolle und
sind Gegenstand gegenwartiger Studien. Mit der vorliegenden Arbeit sollten retrospek-
tiv die klinischen Ergebnisse der verschiedenen Behandlungsmodalitaten von bestrahl-
ten Patienten mit einem Osophaguskarzinom im lokal fortgeschrittenen Stadium unter-

sucht und gegenubergestellt werden.

In der Klinik fur Strahlentherapie der Martin-Luther-Universitat Halle-Wittenberg wurden
im Zeitraum von 2003 bis 2009 insgesamt 115 Patienten unter kurativer und palliativer
Zielsetzung behandelt. Im Rahmen dieser Arbeit wurden nach Auswahl bei 104 Patien-
ten die Unterschiede im Uberleben und klinischen Ergebnissen weiter analysiert und
Variablen mit prognostischer Relevanz gesucht. Die Daten wurden retrospektiv aus
den Patientenakten erhoben und zur statistischen Analyse in einer Datenbank erfasst

und ausgewertet (Statistica).

Das Patientenkollektiv bestand, wie haufig in der Literatur beschrieben, bevorzugt aus
Mannern (Geschlechterverhaltnis: 5:1). Der Altersgipfel lag zwischen dem 60. und 69.

Lebensjahr mit einem mittleren Alter von 66 Jahren.

In der Uberlebenszeitanalyse zeigte sich, dass die Behandlungsmodalitat der Radio-
chemotherapie kombiniert mit einer Operation im neoadjuvanten Sinne die hdchsten
Uberlebensraten aufwies. Im Vergleich schnitten Patienten mit einer definitiven Radio-
chemotherapie signifikant schlechter ab. Die kleinsten Uberlebensraten zeigten die Pa-
tienten, die vornehmlich unter palliativer Zielsetzung mittels einer alleinigen Radiothe-
rapie behandelt wurden. In der multivariaten Analyse wurde dieser Sachverhalt aber
entkraftet. Dementsprechend hatte die Varianz der Behandlungsmodalitat neben dem
T-Stadium keinen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenswahrscheinlichkeit. Parallel

bestatigte sich, dass eine chirurgische Behandlung im multivariaten Modell keinen si-
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gnifikanten Einfluss hat, wahrend eine simultane Chemotherapie und ein niedriges T-
Stadium eine wesentliche positive prognostische Relevanz zeigen. Folglich war der Er-
folg der Gruppe der neoadjuvanten Radiochemotherapie durch eine Patientenselektion
auf diesen Behandlungsarm zum Teil erklarbar. In der univariaten Analyse resultierte
ferner, dass eine simultan zur Bestrahlung bzw. und Operation durchgefiihrte Chemo-
therapie zu signifikant langeren Uberlebenswahrscheinlichkeiten fiihrt. Bei der Untersu-
chung der operierten Patienten bedeutete im neoadjuvanten Konzept ein zeitlicher Ab-
stand von mindestens 6 Wochen zwischen Radiochemotherapie-Ende und Operation
einen signifikanten Uberlebensvorteil.

Ein initial klinisches Ansprechen des Tumors auf die Behandlung wies sich als hochsi-
gnifikant auf eine langere Uberlebenszeit aus. Eine initiale Vollremission zeigte sich si-
gnifikant am haufigsten in der Gruppe der Radiochemotherapie mit OP, gefolgt von der
Gruppe der definitiven Radiochemotherapie. Jedoch ist hier ebenfalls eine entspre-
chende positive Patientenselektion auf den Behandlungsarm der Modalitat mit Operati-
on zu berlcksichtigen.

Zu den klinischen Faktoren, welche das Uberleben und nach Literaturvergleich auch
die Lebensqualitat positiv signifikant oder im Trend beeinflussten, gehérten die erhalte-
ne Nahrungsaufnahme vor Behandlung, die BMI-Entwicklung vor und nach Behand-
lung und der Karnofsky-Index als Gradmesser des Allgemeinzustandes. Die Gruppe
der Radiochemotherapie mit OP zeigte hier die deutlichste Verbesserung nach Be-
handlung. Die klinischen Ergebnisse legen nahe, dass der Allgemeinzustand und Er-
nahrungszustand vor und nach Therapie mit dem Patientenoutcome und den Uberle-
bensraten korreliert. In der Auswertung der 104 Patienten Uberraschte das Ergebnis
derer, die Schmerzen im Tumorgebiet zu Beginn der Behandlung bzw. bei Diagnose-
stellung angaben. Die Patienten mit Schmerzangabe lebten signifikant langer als dieje-
nigen ohne Schmerzangabe in der Anamnese. Dieses Ergebnis bestatigte sich in der
univariaten wie multivariaten Analyse. Mogliche Ursachen kénnten die Schmerzverar-
beitung beeinflussenden Begleiterkrankungen wie Diabetes mellitus oder chronischer
Alkoholabusus sein.

Als wesentliches Ergebnis der Arbeit steht der Hinweis, dass die neoadjuvante Radio-
chemotherapie in Uberleben und auch einzelnen weiteren klinischen Parametern, wie
initiales klinisches Ansprechen des Tumors oder Nahrungsaufnahme nach Behandlung
die besseren Ergebnisse, insbesondere gegenlber der definitiven Radiochemothera-
pie, aufwies. Jedoch sind aufgrund der multivariaten Analyse der vorliegenden Studie

diese Ergebnisse wahrscheinlich durch eine Patientenselektion und damit Heterogeni-
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tat zwischen den Behandlungsgruppen beeinflusst. So besal} eine chirurgische Be-
handlung in der multivariaten Analyse keine prognostische Unabhangigkeit auf die
Uberlebenszeit. Aus diesem Grund kommen zukiinftigen randomisiert kontrollierten
Studien, welche diesen Sachverhalt weiter untersuchen, eine grofle Bedeutung zu.
Hier gilt es unterstitzend, wie teilweise schon untersucht, Patienten auf eine Radioche-
motherapie oder Radiochemotherapie mit anschlieRender Operation nach Response-
beurteilung mittels geeigneter Diagnostikinstrumente wie z.B. PET/CT kombiniert mit
endoskopischen Beurteilungen zu verteilen und somit eine optimale Behandlungsstra-

tegie zu finden.
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8 Thesen

10.

In einem Kollektiv von 104 Patienten der Strahlenklinik Halle mit Radiotherapie,
alleinig oder kombiniert mit anderen Therapiemodalitéteq, im Zeitraum Januar
2003 bis Dezember 2009, betragt die mediane Gesamt-Uberlebenszeit 8,1 Mo-
nate.

Das Gesamtkollektiv weist eine Haufung der fortgeschrittenen Tumorstadien
auf; T3/4-Stadium 73,6%, N1-Stadium 76%, M1-Stadium 32,7% aller Patienten.

Die Gruppe der Radiochemotherapie mit OP fiihrt zu den deutlichsten Verbes-
serungen der klinischen Faktoren, wie Nahrungsaufnahme und Schluckfunktion
nach Behandlung.

Eine Gesamtdosis, grofier 50,4 Gy oder kleiner gleich 50,4 Gy, der Radiothera-
pie hat keinen signifikanten Einfluss auf die Uberlebenszeit.

Ein Abstand von uber 6,3 Wochen zwischen dem letzten Bestrahlungstag und
der chirurgischen Behandlung bedeutet eine signifikant Iangere Uberlebens-
zeit.

Eine initiale klinische Vollremission nach Behandlung bedeutet einen signifikan-
ten Uberlebensvorteil.

Die alleinige Radiotherapie bietet im Vergleich die kleinsten Uberlebensraten.

Die Behandlungsmodalitat der Radiochemotherapie mit OP bietet nach univa-
riater und multivariater Analyse keinen signifikanten Uberlebensvorteil gegen-
uber der definitiven Radiochemotherapie.

Die Daten der multivariaten Analyse deuten auf eine Patientenselektion inner-
halb der verschiedenen Behandlungsarme, welche die guten Ergebnisse der
Gruppe Radiochemotherapie mit OP in der univariaten Analyse relativiert.

In der multivariaten Analyse hat die Wahl der Behandlungsmodalitat und eine
chirurgische Behandlung keinen prognostischen Einfluss auf die Uberlebens-
zeit. Valide positive Prognosefaktoren sind ein niedriges T-Stadium, eine si-
multane Chemotherapie und eine Schmerzangabe im Tumorgebiet bei Behand-
lungsbeginn.
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10 Anhang

Erhebungsbogen: Die definitive und neoadjuvante Radio(chemo)therapie des
Osophaguskarzinoms

Laufende Nr.: Patienten-ID: Geschlecht:

Name: Geb.Dat.: Dat. Erhebung:

Anamnese

Begleiterkrankungen: ja nein

Nikotin: ja nein Packyears:

Alkohol: ja nein

Karnofsky-Index bei Vorstellung: %

Gewicht bei Vorstellung: GroBe bei Vorstellung:

Vorbehandlungen: Stenteinlage Laserung Bougierung
PEG Port Andere

Schluckbeschwerden ja nein

Schmerzen im Tumorgebiet ja nein

Blutungen ja nein

Nahrungsaufnahme vor Therapie fest breiig flissig

nicht moglich

Chirurgische Behandlung ja nein

Diagnose

Tumorart: Primartumor Rezidiv

Biopsie Datum:

Histologie Biopsie: Plattenepithelkarzinom Adenokarzinom Andere

gesichert durch:

Gastroskopie Datum: Befund (Klartext):
Endosono Datum: Befund (Klartext):
CT-Thorax Datum: Befund (Klartext):
CT-Abdomen Datum: Befund (Klartext):
R6-Thorax Datum: Befund (Klartext):
Breischluck Datum: Befund (Klartext):
Bronchoskopie Datum: kein Trachealbefall
Trachealbefall
Sono Abdomen Datum: Befund (Klartext):
Skelettszintigraphie Datum: keine Skelettmetastasen
Skelettmetastasen
PET Datum: Befund (Klartext):

Andere Datum: Befund (Klartext):



TNM-Stadium bei Vorstellung Strahlentherapie:

Mukosauberschreitung nein histologisch bestatigt nur bildgebend

Trachealbeteiligung

nein histologisch bestatigt nur bildgebend

Regionarer LK-Befall nein histologisch bestatigt nur bildgebend

T laut Akte:
N laut Akte:
M laut Akte:
G laut Akte:

Lokalisation Lymphknotenmetastasen: paraoesophageal supraclavicular

Fernmetastasen

Lokalisation Fernmetastasen (Klartext):

Tumorlokalisation:

Ausdehnung:

Therapie

Therapiemodalitat:

Operation:

zervikal Truncus coeliacus
paraaortal keine
ja nein
Oberes Drittel Mittleres Drittel
Unteres Drittel Osophagogastr. Ubergang
Ldnge incm Breite in cm Tiefe incm
Ab oberer Zahnreihe (von bis) incm -
RT RCT RCTOP
adjuvant:
neoadjuvant:
nein ja Datum:

Grinde fir die Inoperabilitat (Klartext):

Art des Eingriffs:

Endoskopische Resektion
Endoskopische Mukosaresektion
Radikale Resektion

R-Status: R1 RO

Mediastinale LK-Dissektion: ja nein

Chemotherapie vor Radiotherapie: ja nein

Substanzen: 5-FU Mitomycin Cisplatin Taxol
Dosierung:

in mg/m2/Tag



Strahlentherapie

Datum 1.Bestrahlung:
Datum letzte Bestrahlung:

Radiotherapie:
Afterloading

Alleinige Perkutane

Perkutane/Afterloading

Hauptserie

Zielvolumen

Primartumor und paraoesophageale LK ja nein
Rezidivtumor ja nein
Zervicaler/supraclavicularer LymphabfluB ja nein
Truncus coeliacus ja nein
Einzeldosis (Gy):

Gesamtdosis (Gy):
Fraktionierung: /Woche
CT-Planung ja
Lagerungshilfen (Klartext):

nein

Mehrfelder-Technik Zielvolumen (PTV) (ml):
Feldldnge (cm):
Gesamtdosis Rickenmark (Gy):
Photon-Energie (MV):
Anzahl Felder:
Einstrahlwinkel Gantry:

Boost ja

Zielvolumen

Primartumor und paraoesophageale LK  ja
Rezidivtumor ja
Zervicaler/supraclaviculdrer LymphabfluB ja
Truncus coeliacus ja
Einzeldosis (Gy):

Gesamtdosis (Gy):
Fraktionierung: /Woche
CT-Planung ja
Lagerungshilfen (Klartext):

nein

Mehrfelder-Technik Zielvolumen (Boost) (ml):

Feldlange (cm):

nein

nein
nein
nein
nein

Gesamtdosis Rickenmark (Gy):

Photon-Energie (MV):
Anzahl Felder:
Einstrahlwinkel Gantry:

Afterloading ja
Einzeldosis (Gy):

Anzahl der Sitzungen:

Bestrahlte Lange im Oesophagus:

Abweichungen vom geplanten Verlauf: ja

nein

cm

nein

Grinde fur die Abweichungen vom geplanten Verlauf (Klartext):

andere Technik (Klartext):

Simultane Chemotherapie ja nein Zyklenanzahl:
Substanzen: 5-FU Mitomycin Cisplatin Taxol
Dosierung:

in mg/m2/Tag
Nebenwirkungen (RTOG-Score): Akut Chronisch Keine

Chronische Nebenwirkungen:
Ulcerationen: ja nein




Fibrosen: ja
Stenosen: ja
Pneumonitis: ja
Kardiotoxizitat: ja

Hamatotoxizitat: ja

Therapieergebnisse:

Patient verstorben: ja

nein
nein
nein
nein
nein

Tod tumorbedingt: ja (lokal)
nicht bekannt

Sterbedatum:

ja (Fernmetastasen)

Lokoregionare Tumorprogress: ja
Nachuntersuchungen dazu:
Gastroskopie Datum:
Endosono Datum:
CT-Thorax Datum:
CT-Abdomen Datum:
R&-Thorax Datum
Breischluck Datum:
Sono Abdomen Datum:
Skelettszintigraphie Datum:
PET-CT Datum:

nein
Fernmetastasen im Verlauf: ja
gesichert durch:
Gastroskopie Datum:
Endosono Datum:
CT-Thorax Datum:
CT-Abdomen Datum:
R&-Thorax Datum
Breischluck Datum:
Sono Abdomen Datum:
Skelettszintigraphie Datum:
PET-CT Datum:
Andere Datum:

nein
Remissionsgrad: Komplett
Ausdehnung: Lange incm

Karnofski-Index nach Therapie:

Gewicht nach Therapie:

%
kg

Rezidiv
Rezidiv
Rezidiv
Rezidiv
Rezidiv
Rezidiv
Rezidiv
Rezidiv
Rezidiv

ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja

nein last seen:

nein

nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein

kein lokaler Progress bis Tod/

last seen:

Partiell

Breite

ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja
ja

Klein

nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein
nein

keine

Tiefe incm



Folgesymptome:

Rickbildung der Schluckbeschwerden
Schmerzen nach Therapie
Nahrungsaufnahme nach Therapie

Ubelkeit:
Diarrhée (RTOG-Score):

Zuweisende Einrichtung (Adresse):
Weiterbehandeilnde Einrichtung (Adresse):

ja nein
ja nein
fest

flissig

ja nein
ja nein

breiig
nicht mdglich

Score
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