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1 Abstrakt

1.1 Deutsch

Einleitung

Multimodale Therapiemdglichkeiten haben sich als Standard in der Behandlung von Pa-
tienten mit einem Osophaguskarzinom etabliert. Die Radiochemotherapie wird vorzugs-
weise bei denjenigen eingesetzt, die sich bereits in einem fortgeschrittenen Stadium be-
finden. Das Ziel dieser Arbeit ist die unterschiedlichen Radiochemotherapieschemata zu
vergleichen und bei den jeweiligen Schemata den Einfluss der Bestrahlungsdosis auf die
Toxizitat, die Tumorkontrolle und die Uberlebensanalyse zu untersuchen.

Methoden

Patienten mit einem Osophaguskarzinom, die entweder eine neoadjuvante oder eine de-
finitive Radiochemotherapie im Virchow Klinikum der Charité in Berlin erhielten, wurden
retrospektiv identifiziert. Klinische Daten der Patienten wurden aus Patientenakten und
durch Nachfrage bei den nachbehandelnden Arzten gesammelt. Statistische Analysen
erfolgten mittels Chi-Quadrat-Test zum Vergleich nominaler Variablen, Mann-Whitney-U
zum Vergleich ordinaler Variablen bei der definitiven Behandlungsgruppe, Kruskal-Wallis
zum Vergleich metrischer und ordinaler Variablen bei der neoadjuvanten Therapiegruppe
und Log-rank Test zur Uberlebensanalyse.

Ergebnisse

Insgesamt wurden 71 Patienten mit einem Osophaguskarzinom im Alter von 37-77 Jah-
ren in der neoadjuvanten Gruppe und 75 Patienten im Alter von 26-84 Jahren in der de-
finitiven Behandlungsgruppe identifiziert. In der neoadjuvanten Gruppe wurden drei Do-
sisgruppen gebildet: 41,4-45 Gray (Gy), >45Gy und simultan-integrierter Boost (SIB). Ein
signifikanter Unterschied bezuglich akuter Nebenwirkungen zeigte sich fur die Patienten
der Gruppe 41,4-45 Gy. Hier trat eine Radiodermatitis (p=0,019) weniger auf. In der Ana-
lyse der Spatfolgen und postoperativen Komplikationen sowie des T- und N-Down-
stagings ergab sich innerhalb der neoadjuvanten Therapiegruppe kein signifikanter Un-
terschied zwischen den Dosisgruppen. In der definitiven Gruppe wurden zwei Dosisgrup-
pen gebildet: <54Gy und = 54Gy. Hier traten keine signifikanten Unterschiede von Akut-
oder Spéatfolgen auf. In der Uberlebensanalyse zeigten sich innerhalb der neoadjuvanten
Gruppe keine signifikanten Unterschiede im 3-Jahres-Gesamt-, lokalrezidiv-, lymphkno-
ten- und fernmetastasenfreien Uberleben. In der definitiven Gruppe wiesen die Patienten
der Gruppe = 54Gy ein besseres 3-Jahres-lokalrezidivfreies Uberleben (31,4% vs.

-10 -



Abstrakt

73,1%, p=0,023) auf, ansonsten gab es keine signifikanten Unterschiede im 3-Jahres-
Gesamt-, lymphknoten- und fernmetastastenfreien Uberleben.

Zusammenfassung

41,4 Gy scheint eine geeignete, daher zu empfehlende Dosis in der neoadjuvanten Ra-
diochemotherapie des Osophaguskarzinoms zu sein, um positive therapeutische Ergeb-
nisse zu erzielen. Der SIB ist ebenso gut vertraglich, ohne dass eine verbesserte Wirkung
der Therapie nachgewiesen werden konnte. Ein definitives Behandlungsschema kann
gleich starke radiogene Nebenwirkungen wie eine neoadjuvante Therapie verursachen.
Diese sind allerdings nicht dosisabhangig. Unklar bleibt, ob diese Beobachtung nur ein
Selektionseffekt ist und daher nur flir unsere Patientenkohorte Gultigkeit besitzt. Somit
besteht ein groler Bedarf an europaischen prospektiven Studien, die den Einfluss der
Radiotherapiedosis auf die Tumorkontrolle und die Lebensqualitat analysieren.

-11 -
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1.2 Englisch

Introduction

Multimodal therapeutic protocols are recommended in esophageal cancer therapy with
radiochemotherapy being undertaken in patients with late-stage tumors. The aim of this
study was to compare the different radiochemotherapy treatments and how the radio-
therapy’s dose may improve response rates and outcome.

Methods

For this retrospective study we chose only patients with an esophageal cancer who re-
ceived either a neoadjuvant or a definitive radiochemotherapy at the Virchow-Klinikum in
the Charité in Berlin. Patient clinical data was acquired from the patients’ files. A Chi-
Square-Test was employed for nominal variables, Mann-Whitney-U-Test for ordinal vari-
ables in the definitive group, the Kruskal-Wallis-Test for metric and ordinal variables in
the neoadjuvant group and the Log-rank test for the survival-analysis.

Results

Seventy-one patients with an age ranging from 37 to 77 years were included in the neo-
adjuvant group and 75 patients with an age ranging from 26 to 84 years in the definitive
group. In the neoadjuvant group we compared three dose-groups: 41.4-45 Gray (Gy),
>45Gy and simultan-integrated Boost (SIB). A statistically significant difference was ob-
served in the 41.4-45 Gy-group for acute complications. These patients had a radioder-
matitis (p=0.019) less often. The analysis of the long-term and postoperative complica-
tions and of the T- and N-Downstaging showed no statistically significant differences be-
tween the groups of the neoadjuvant therapy. In the definitive group we compared two
dose-groups: <54Gy und = 54Gy. There were no statistically significant differences be-
tween the dose-groups for acute or long-term complications. The neoadjuvant group’s
survival analysis showed no statistically significant differences in the overall, local-recur-
rence-free, lymph nodes-recurrence-free and metastases-free 3-year survival. For the
definitive group, a better local-recurrence-free 3-year survival was noticed for the = 54Gy-
group (31.4% vs. 73.1%, p=0.023). Otherwise there were no statistically significant differ-
ences in the overall, lymph nodes-recurrence-free and metastases-free 3-year survival.
Conclusion

A dose of 41.4 Gy in neoadjuvant radiochemotherapy appears to improve the clinical
outcome, so that it could be recommended. SIB seems to be well-tolerated, even though
no evidence of a better outcome could be found. A neoadjuvant radiochemotherapy is as

toxic as the definitive one. The definitive radiochemotherapy’s toxicity doesn’t seem to be

-12 -
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dose-dependent. It remains unclear if this observation is due to a selection bias and/or
just valid for our cohort. We welcome European prospective studies to better analyze the
dose-effect on tumor response rates and outcome.

- 13-
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2 Einleitung
2.1 EinfUhrung

2.1.1 Anatomie
Ein Osophaguskarzinom ist ein bdsartiger Tumor in der Speiserohre, eine Metaplasie
dessen Epithels. Der Osophagus spielt eine wichtige Rolle im menschlichen Verdauungs-
prozess. Die Nahrung, die durch den Mund aufgenommen wird, gelangt Gber den Rachen
in den Osophagus und wird Uber diesen Weg in den Magen transportiert (1). Der Oso-
phagus befindet sich zwischen dem Larynx und der oberen Offnung des Magens, der
Kardia, und wird in drei Abschnitte unterteilt: Pars cervicalis, Pars thoracica und Pars
abdominalis (1). Er besitzt drei Engstellen, in denen verschluckte Gegenstande stecken
bleiben kdnnen. Diese sind in der Abbildung 1 dargestellt:

- Die obere Engstelle, auch Constrictio pharyngooesophagealis genannt: hier befin-

det sich der Osophaguseingang,
- Die mittlere Engstelle oder Constrictio partis thoracicae,
- Die untere Engstelle, die Constrictio diaphragmatica (1).

Cartilago ()

cricoidea <— obere
Osophagusenge,
Osophaguseingang

Pars cervicalis

Trachea

Arcus aortae .
mittlere

Osophagusenge
Aorta ascendens phag g

Bronchus Bronchus
principalis principalis
dexter sinister

Aorta thoracica

Pars thoracica

untere
/ Osophagusenge
Pars abdominalis Diaphragma
a B - Caster

(Prometheus LernAtlas. Thieme, 3. Aufl.)

Abbildung 1: Darstellung der Engstellen des Osophagus (1, 2)
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Die Osophaguswand, die in der Abbildung 2 dargestellt ist, besteht aus folgenden Schich-
ten (von innen nach aulen): die Tunica mucosa, die Tela submucosa, die Tunica mus-
cularis und die Tunica adventitia/serosa. Die Tunica mucosa enthalt folgende Unter-
schichten: die Lamina epithelialis, die Lamina propria und die Lamina muscularis mu-
cosae. Durch ihre Struktur ermoglichen diese unterschiedlichen Schichten den Nah-

rungstransport (1).

Osophagus- Querschnitt durch einen Oso-
Gll. oeso- lumen phagus im kontrahierten
Tunica phageae I (links) und erschlafften
adventitia \H J\f\”:% (rec'hts) Zustand. Die Wand.-
I schichten des Osophagus sind

Plexus venosus |

typisch fiir ein Hohlorgan des
Verdauungstraktes.
(Prometheus LernAtlas. Thieme, 3. Aufl.)

in der Submukosa {(\(? mv
Tunica muscularis, 21— d :
Stratum longitudinale % %/
Tunica muscularis, =7 | . :
Stratum circulare i :

/ .
Tela submucosa \/ =| o
|
2
\\/\—\

Tunica mucosa, ' &
Lamina muscularis !
|
Tunicamucosa, |~ |
Lamina propria
Tunica mucosa,
Lamina epithelialis

Abbildung 2: Histologischer Aufbau der Osophaguswand (1, 2)

2.1.2 Gefallversorgung

Die drei Abschnitte des Osophagus werden durch unterschiedliche Arterien versorgt. Der
proximale Abschnitt wird von der Arteria thyroidea inferior, der mittlere Teil von der Aorta
sowie der rechten Arteriae intercostales, der distale Abschnitt von der Arteria gastrica
sinistra versorgt. Der venose Abfluss erfolgt Uber die Venae oesophageales, welche in
die Vena azygos und Vena hemiazygos abflie3t, sodann in die Vena cava superior ge-
langt. Diese Venen haben indirekt eine Verbindung zu der Vena portae und gehoren so-
mit zu den portokavalen Anastomosen (1).

Der Lymphabfluss ist recht heterogen und unterscheidet sich je nach Osophagusanteil
kongruent zur Arterienversorgung. Vom oberen Teil erfolgt der Lymphabfluss Uber die
tiefen zervikalen Lymphknoten: Nodi lymphodei cervicales profundi. Vom thorakalen Ab-
schnitt kommt dieser Uber die superiore und posteriore mediastinale Lymphknoten: die
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Nodi lymphoidei paratracheales, Nodi lymphoidei tracheobronchiales superiores und in-
feriores sowie Nodi lymphoidei juxtaoesophageales. Der lymphogene Abfluss des abdo-
minalen Osophagusabschnitts findet tiber die Lymphknoten entlang der Arteria gastrica
sinistra, der Nodi lymphoidei gastrici sinistri et coeliaci, statt. Diese Anatomie begrundet,
dass Tumoren des distalen Osophagusanteils (iber Anastatomosen der Lymphwege

leichter zur Brust- und Bauchhohle metastasieren (1).

2.2 Das Osophaguskarzinom: eine Metaplasie der Speiserohre

2.2.1 Epidemiologie

Nach Herz-Kreislauferkrankungen sind die Krebserkrankungen in Deutschland die zweit-
haufigste Todesursache (3).

Drei Prozent aller krebsbedingten Todesursachen bei Mannern und ein Prozent bei
Frauen werden von einem Osophaguskarzinom verursacht (4). Das Osophagukarzinom
ist weltweit die achthaufigste Krebssorte und die sechshaufigste krebsbedingte Todesur-
sache (5). Manner haben ein 5-mal haufigeres Risiko als Frauen an einem Osopha-
guskarzinom zu erkranken. Das Pradispositionsalter bei beiden Geschlechtern liegt zwi-
schen 50 und 60 Jahren. Jedes Jahr erkranken weltweit 8 von 100 000 Menschen an
einem Osophaguskarzinom, wobei geographische Unterschiede festgestellt werden kén-
nen. In Japan und England ist die Anzahl an Osophaguskarzinom Neuerkrankten im Ver-
gleich zu anderen Landern, wie z.B. Deutschland erhoht (6). Geographische Unter-
schiede in der Inzidenz der histologischen Typen des Osophaguskarzinoms wurden be-
reits nachgewiesen. In den nord- und westeuropaischen Landern sowie in Nordamerika
und Ozeanien tritt ein Adenokarzinom haufiger auf, wahrend ein Plattenepithelkarzinom
haufiger in Zentral- sowie in Sudostasien auftritt (6). Es fallt auf, dass seit den letzten
Jahren die Zahl neudiagnostizierter Adenokarzinome des Osophagus ansteigt, wahrend
die der neudiagnostizierten Plattenepithelkarzinomen abnimmt (7).

2.2.2 Atiologie
Histologisch lasst sich das Osophaguskarzinom wie folgt unterscheiden: Adeno- und
Plattenepithelkarzinome, sie sind die zwei haufigsten Typen. In Europa und in den Ver-
einigten Staaten von Amerika (USA) tritt ein Adenokarzinom haufiger als ein Plat-
tenepithelkarzinom auf, wohingegen in Asien das Plattenepithelkarzinom ofter zu be-
obachten ist (5).
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Mehrere Studien belegen die Risikofaktoren fiir ein Osophaguskarzinom. Gehauft wurde
beobachtet, dass das Auftreten von einem Osophaguskarzinom mit dem Konsum von
Alkohol und Nikotin einhergeht. Manner, die uber 210g Alkohol und Frauen, die uber 70g
Alkohol wéchentlich konsumieren, haufiger ein Osophaguskarzinom entwickeln, als Men-
schen, welche weniger Alkohol konsumieren. Menschen, die einen Nikotinkonsum von
Uber 30 Pack Years haben, haben ebenso ein erhdhtes Risiko ein Osophaguskarzinom
zu entwickeln (5, 8-11). Des Weiteren gilt festzustellen, dass Patienten, die in der Ver-
gangenheit bereits eine Radiatio erhalten haben, ein hdheres Risiko fur die Entwicklung
eines Osophaguskarzinoms haben (12).

Ein essentieller Risikofaktor fiir die Entwicklung eines Osophaguskarzinoms ist das Vor-
handensein einer gastrodsophagealen Refluxkrankheit (GERD) oder eines Barrett-Oso-
phagus (8, 13). Die Patienten, die unter einer GERD leiden, sind ofter anfalliger fur den
Barrett-Osophagus, welcher eine Vorstufe des Osophaguskarzinoms ist. Eine GERD ist
mit der Entwicklung eines Adenokarzinoms stark assoziiert (14, 15). Es wurde zudem
erkannt, dass Manner haufiger eine GERD entwickeln als Frauen, und die mannlichen
unter GERD leidenden Patienten im Verlauf haufiger ein Osophaguskarzinom entwickeln
als die weiblichen (8).

Dabei spielen die Ernahrungsgewohnheiten eine grof3e Rolle. In unterschiedlichen Stu-
dien wird demnach bestatigt, dass Konsum von Kaffee, Mate, Tee und/oder rotem Fleisch
Risikofaktoren fiir die Entwicklung von einem Osophaguskarzinom bedeuten (5, 8, 16).
Protektiv wirkt hingegen der Verzehr von Obst und Gemuise, sodass das Risiko ein Oso-
phaguskarzinom zu entwickeln reduziert ist (8).

Ebenso fuhrt ein erhohter Body Mass Index (BMI) zu einem Anstieg der Inzidenz eines
Osophaguskarzinoms, sodass ein BMI tiber 25 kg/m? als Risikofaktor fiir die Entwicklung
eines Osophaguskarzinoms gewertet wird (8). Bei Adipositas entwickelt sich ein erhdhter
Druck im Bauchraum, wodurch der Abfluss aus dem Magen verlangsamt und der untere
Sphinkter relaxiert wird. Daher entsteht ein Rickfluss der Magensaure in Richtung Oso-
phagus/Mund. Der chronische Reflux verursacht eine Reizung der Osophaguswand, be-
dingt somit eine Refluxdsophagitis, welche Schmerzen und Sodbrennen zur Folge hat.
Auch kann sich eine Metaplasie der Zellen entwickeln und somit ein Barrett-Osophagus
entstehen, was wiederum die Entstehung eines Karzinoms begunstigt (1, 13, 17). Die
Beschwerden nehmen bei Patienten mit einer GERD oder einem Barrett-Osophagus vor
allem im Liegen zu, da der intraabdominale Druck wahrenddessen am hochsten ist. Eine
effektive Methode, um den Druck und somit die Beschwerden zu reduzieren, ist eine
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adaquate Oberkoérperhochlagerung (18). In Abbildung 3 wird der Mechanismus eines
GERDs dargestellt.

.....

Lower esophageal
sphincter (open)

Backflow of acid and stomach
contents into the esophagus
causes heartburn

Gastroesophageal Reflux Disease (GERD)

Abbildung 3: Mechanismus einer GERD (19)

2.2.3 Kilinik

Die Anamnese ist, wie fur jede Erkrankung, in der Diagnostik entscheidend. Es muss
eruiert werden, seit wann, welche Beschwerden die Patienten haben, ob Vorerkrankun-
gen vorliegen und familiare Dispositionen vorhanden sind.

Ein Osophaguskarzinom kann mechanisch eine Verengung der Speiserdhre verursa-
chen. Daher klagen einige Patienten, die unter einem Osophaguskarzinom leiden, tber
Schluckbeschwerden sowie Beschwerden des Magen-Darm-Trakts. Mit diesen Sympto-

men stellen sich die Patienten klinisch vor, wobei sich dann das Karzinom oft schon in
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einem fortgeschrittenen Stadium befindet. Patienten mit einem Osophaguskarzinom lei-
den haufig unter Dysphagie und Dyspepsie. Unter Dysphagie versteht man eine Schluck-
stérung und unter Dyspepsie eine Verdauungsstorung, welche durch Magenbeschwer-
den, zum Beispiel Schmerzen, Ubelkeit, Erbrechen, Sodbrennen gekennzeichnet ist. Es
ist wichtig die Auspragung dieser Symptome klinisch zu graduieren. Hierfur wird die Ver-
sion 4.0 der Kategorisierung der internationalen Common Terminology Criteria for Ad-
verse Events (CTCAE) herangezogen, welche auch fur die Therapienebenwirkungen ge-
nutzt wird (20). In der Tabelle 1 wird die Graduierung der Dysphagie und der Dyspepsie

dargestellt.

Tabelle 1: Dysphagie- und Dyspepsiegraduierung nach CTCAE (20)

Grad Dysphagie Dyspepsie
0 keine keine
1 symptomatisch, normale Kost symptomatisch, keine Behandlung nétig
2 symptomatisch, veranderte Kost maRige Symptome; Therapie erforderlich
3 PEG/Parenterale Ernahrung oder sta- | schwere Symptomatik, Intervention erfor-

tionare Aufnahme erforderlich derlich
lebensbedrohlich -
Tod -

Einige Patienten kdnnen eine unspezifische B-Symptomatik aufweisen, wie sie auch bei
anderen Tumoren bekannt ist. Diese umfasst Nachtschweil®, mehr als 10% ungewollten
Gewichtsverlust in den letzten sechs Monaten und Auftreten von Fieber. Ebenso kdnnen
Symptome wie gastrointestinale Blutungen, Heiserkeit, falls der Nervus recurrens infil-
triert ist, oder Pseudohypersalivation durch die entstandene Stenose auftreten (21).

2.2.4 Diagnostik

Der Goldstandard in der Diagnostik eines Osophaguskarzinoms ist die friihzeitige Durch-
fihrung einer Osophagogastroduodenoskopie (OGD). Diese Untersuchung hat eine
hohe Spezifizitat und Sensitivitat (22). Ein Endoskop wird durch den Mund bis zum Ma-
gen geschoben, um den Osophagus zu untersuchen. Die Bilder werden auf einem exter-
nen Monitor angezeigt, der Untersucher entnimmt meist Proben suspekter Lasionen zum
Zwecke weiterer histologischer Untersuchungen. Die Endoskopie bedarf keiner Vollnar-
kose, ublicherweise wird lediglich eine Sedierung durchgefluhrt, bei insgesamt relativ kur-

zer Dauer der Untersuchung (23).
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Bei Patienten mit einem bekannten Barrett-Osophagus sind regelmaBige OGD-Untersu-
chungen empfohlen, um ein Karzinom frihzeitig zu erkennen und ggf. zu behandeln (5).
Falls ein Karzinom nachgewiesen wird, sind weitere Untersuchungen zum Staging indi-
ziert. Dazu gehoren eine Computertomographie (CT) des Hals, Thorax und Abdomens
mit intravendser Gabe eines Kontrastmittels, um den Lymphknotenstatus zu erheben. Bei
bestehenden Kontraindikationen kann eine Magnetresonanztomographie (MRT) durch-
gefuhrt werden. Eine Abdomen-, eine Hals- sowie eine Endosonographie sollten zusatz-
lich erfolgen, um zum Beispiel Leber- oder zervikalen Lymphknotenmetastasen auszu-
schlieBen (22, 24, 25). Die Durchfuhrung einer Positronen-Emissions-Tomographie
(PET-CT) wird zum M-Staging empfohlen, wenn es sich um einen fortgeschrittenen Tu-
mor (cT2-4 und cN+) handelt und wenn die Aussicht auf eine kurative Therapie besteht
und diese auf den Krankheitsverlauf einen positiven Einfluss haben kann (22). Zudem
wird eine flexible Bronchoskopie in den deutschen Leitlinien empfohlen, wenn der Tumor
lokal fortgeschritten ist und dieser Kontakt zum tracheobronchialen System hat (22).
Eine vollstandige Diagnostik ist Grundlage fur das Tumorstaging und die weitere interdis-
ziplinare Therapieentscheidung.

2.2.5 Stadieneinteilung

2.2.5.1 Tumorklassifikation

Die klinische Einteilung des Osophaguskarzinoms erfolgt nach den Richtlinien der Union
internationale contre le cancer (UICC) anhand der TNM-Klassifikation. Die Therapiekon-
zepte werden nach der TNM-Klassifikation des Tumors bestimmt. Der T-Status be-
schreibt die TumorgroRRe (siehe Tabelle 2), der N-Status die Anzahl an befallenen regio-
naren Lymphknoten (siehe Tabelle 3) und der M-Status die Fernmetastasierung (siehe
Tabelle 4). Bei dem T-Status ist es wichtig, die c- und die p-Klassifikation zu unterschei-
den. Ein cT-Status wird durch klinische Untersuchungen pratherapeutisch bestimmt,
wahrend ein pT-Status durch histopathologische Untersuchungen, meistens durch ope-
rative Verfahren oder durch endoskopische Probenentnahmen, bestimmt wird (26).

Die Tumore werden zusatzlich nach anatomischer Lokalisation eingeteilt, demnach in
drei Kategorien unterteilt: zervikale (bis ca. 18 cm ab Zahnreihe), thorakale (ca. 18 cm
bis ca. 32 cm ab Zahnreihe) und abdominelle Tumoren (ca. 32 cm bis ca. 40 cm ab
Zahnreihe) (27).
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Tabelle 2: T-Stadieneinteilung nach UICC 2017 (28)

T-Status  Primartumorgrofe

Tx Primartumor kann nicht bewertet werden
TO kein Nachweis eines Primartumors
T oberflachlich infiltrierender Tumor

T1a Tumor infiltriert Lamina propria oder Muscularis mucosae

T1b Tumor infiltriert Submucosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria
T3 Tumor infiltriert Adventitia
T4 Tumor infiltriert Nachbarstrukturen

T4a Tumor perforiert infiltrierte Pleura, Perikard, Vena azygos, Zwerchfell oder
Peritoneum
T4b Tumor infiltriert andere Nachbarstrukturen wie Aorta, Wirbelkorper oder

Trachea

Tabelle 3: N-Stadieneinteilung nach UICC 2017 (28)

N-Status Regionare Lymphknoten

Nx regionare Lymphknoten konnen nicht bewertet werden
NO keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1 — 2 regionaren Lymphknoten

N2 Metastasen in 3 — 6 regiondren Lymphnoten

N3 Metastasen in mehr als 7 regionaren Lymphknoten

Tabelle 4: M-Stadieneinteilung nach UICC 2017 (28)

M-Status Fernmetastasen

MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen vorhanden

2.2.5.2 Differenzierungsgrad G

Zu den wichtigen Beschreibungsmerkmalen eines Tumors gehort der Differenzierungs-
grad G, welcher auch in der Stadieneinteilung des Tumors nach UICC eine Rolle spielt
(29). Dieser ist ein prognostischer Faktor und wird histologisch, wie es in der Tabelle 5

dargestellt ist, definiert.
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Tabelle 5: Differenzierungsgrad G (29)

Differenzierungsgrad G

Gx keine Beurteilung moglich
G1 gut differenziert

G2 maRig differenziert

G3 schlecht differenziert

G4 undifferenziert

2.2.5.3 Tumoreinteilung nach UICC-Stadien

Ein Tumor wird dann nach den vorgeschriebenen unterschiedlichen Kategorien beschrie-
ben und anhand dessen nach der 8. Version der UICC-Klassifikation in ein Stadium ein-
geteilt, wie es in den Tabellen 6 und 7 dargestellt ist. Es gibt unterschiedliche Klassifika-
tionen, die sich nach histologischem Karzinomtyp orientieren. Es wird zudem differen-
ziert, ob es sich um eine klinische oder eine pathologische Stadieneinteilung handelt (28,
30, 31).

Tabelle 6: Klinische Stadieneinteilung Adenokarzinom des Osophagus nach UICC 2017 (28, 31)

Stadium T N M
0 in situ 0 0
I 1 0 0
A 1 1 0
]3] 2 0 0
] 1 2 0
2 1-2 0
3-4a 0-1 0
IVA 4b 0-1 0
jedes T 2-3 0
VB jedes T jedes N M1

Tabelle 7:

Legende: M: Fernmetastasen N: Lymphknotenbefall; T: Tumorgré3e

Klinische Stadieneinteilung Plattenepithelkarzinom des Osophagus nach UICC 2017 (28, 30, 31)
Stadium T N M
0 in situ 0 0
I 1 0-1 0
] 2 0-1 0
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Stadium T N M
3 0 0
] 1-2 2 0
3 1-2 0
IVA 4 jedes N 0
jedes T 3 0
VB jedes T jedes N 1

Legende: M: Fernmetastasen N: Lymphknotenbefall; T: Tumorgréf3e

2.2.6 Therapiemdglichkeiten

Nach abgeschlossenem Tumorstaging soll auf einer interdisziplindren Tumorkonferenz
entschieden werden, ob und welche Therapie eingeleitet werden muss. Eine intensive
interdisziplinare Arbeit sorgt fir die bestmégliche Behandlung des Osophaguskarzinoms.
Mehrere Fachbereiche wie Radiologie, Onkologie, Strahlentherapie, Pathologie, Chirur-
gie, Ernahrungstherapie und Physiotherapie sind von der Diagnostik bis zur Therapie
involviert (32). Je nach Tumorstadium und Allgemeinzustand des Patienten wird ent-
schieden, ob eine kurative oder eine palliative Therapie indiziert ist. Eine kurative Thera-
pie sieht die Heilung als Ziel des Verfahrens. Im Gegensatz dazu findet eine palliative
Therapie meist in sehr fortgeschrittenen Stadien statt, wenn eine Heilung nicht mehr er-
zielbar ist, stattdessen soll die Lebensqualitat des Patienten durch therapeutische Mal3-
nahmen erhoht bzw. erhalten werden. Diese Therapiearten konnen in unterschiedlichem
Ausmal} durchgefuhrt werden:

- Kurative Therapie: hier kdonnen verschiedene Therapiemodalitadten alleine oder
eine Kombination mehrerer Modalitaten eingesetzt werden. Heutzutage werden
jedoch in der Regel bei loko-regionar fortgeschrittener Erkrankungssituation mul-
timodale Therapien empfohlen (22):

o Alleinige chirurgische Therapie: es erfolgt eine chirurgische Exzision des
Tumors. In Frihstadien und bei kleinen Tumoren kann eine endoskopische
Resektion des Tumors ausreichen, ohne Bedarf weiterer Therapie.

o Alleinige Radiotherapie: hier erfolgt eine Bestrahlung des Tumors und sei-

nes umliegenden Bereichs.
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o Alleinige Chemotherapie beziehungsweise Systemtherapie: Patienten be-

kommen eine systemische Therapie zur Bekampfung der Tumorzellen. Ne-

ben der klassischen zytostatischen Therapie beinhaltet diese mittlerweile

auch zunehmend Immuntherapie sowie weitere zielgerichtete Therapien.

o Multimodale Therapien:

Neoadjuvante Radiochemotherapie: hierbei handelt es sich um eine
Kombination aus mehreren Therapieverfahren. Zunachst wird eine
Radiochemotherapie durchgefuhrt. Das heil3t eine Kombination aus
einer systemischen Chemotherapie mit einer Bestrahlung des Tu-
mors. Eine Reduktion der Tumormasse wird damit erzielt. Daraufhin
folgt eine chirurgische Operation zur Entfernung des Tumors.
Definitive Radiochemotherapie: im Gegensatz zu der neoadjuvanten
Radiochemotherapie wird hier im Anschluss kein chirurgischer Ein-
griff zur Entfernung des Tumors durchgefuhrt. Hier erfolgt nur eine
Kombination aus einer Chemo- mit einer Radiotherapie.

Adjuvante Radiochemotherapie: hier handelt es sich ebenso um
eine Kombination der Radiochemotherapie mit einer Operation.
Diese erfolgt jedoch erst nach bereits durchgefuhrter Operation. Das
heil3t: erst nach Resektion des Tumors beginnt eine systemische
Chemotherapie mit einer Bestrahlung des Tumorbereichs.

- Palliative Therapie: bei fortgeschrittenen Stadien oder bereits fernmetastasierten

Karzinomen kann eine palliative Therapie eingeleitet werden. Diese ermdglicht ein

Lebensqualitaterhalt mit Symptomlinderung sowie eine Uberlebenszeitverlange-

rung des Patienten (33-35). Die Therapie sollte in dem Fall so frGh wie mdglich

beginnen.

o Chemotherapie: laut deutscher Leitlinien kann bei Patienten mit einem

nicht-kurative therapierbarem Osophaguskarzinom eine platinhaltige in

Kombination mit einer fluoropyrimidinhaltige Chemotherapie angeboten

werden. Auch in palliativer Intention kann eine Chemotherapie eine Le-

bensverlangerung erzielen (36).

o Radiotherapie: diese kann zusatzlich zu der Chemotherapie zur Symptom-

linderung durchgefuhrt werden (22, 34, 37, 38). Patienten konnen Bestrah-

lungsdosen bis ca. 60 Gray (Gy) erhalten (39). Ublicherweise werden aber
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eher niedrigere Dosen gebrauchlich, da man bei dem Patienten keine ho-
hen Akutnebenwirkungen verursachen mochte.

o Endoskopische Therapie: z.B. bei Stenosen oder zur Symptomlinderung ei-
ner Dysphagie ist die Implantation von selbstexpandierden Metallstents
maoglich (22, 40).

2.2.6.1 Radiotherapie

Die Radiotherapie ist eine effektive zytotoxische Therapie (41). Um diesen Effekt zu er-
reichen werden ionisierende Strahlungen verwendet, die lokal im Tumorbereich wirken.
Die Strahlentherapie kann entweder allein oder in Kombination mit anderen Therapie-
moglichkeiten wie eine Chemotherapie oder einem chirurgischen Eingriff eingesetzt wer-
den.

Der Bestrahlungsplan wird basierend auf den CT-Bilder etabliert, da diese dreidimensio-
nal sind, was wichtig fur die Berechnung der Zielvolumina ist. Bei der Planung der Strah-
lentherapie gibt es unterschiedliche Zielvolumina, die von Bedeutung sind. Es werden
Tumorvolumen oder gross tumor volume (GTV) und Tumorausbreitungsgebiet be-
rucksichtigt (42). Das GTV ist das Volumen des tastbaren oder in der Bildgebung nach-
gewiesenen Tumors sowie der sichtbaren Metastasen, und der Tumorausbreitungsge-
biet beinhaltet die mdoglichen Ausbreitungswege neben dem Tumorgewebe die bereits
Tumorzellen beinhalten konnen (42). Bei der Planung einer Radiotherapie berechnet man
zuerst das klinische Zielvolumen oder clinical target volume (CTV), d.h. die raumlich
onkologischen Volumina, die man behandeln mochte (42). Das CTV beinhaltet das GTV
und das umgebende Gewebe, was die Ausbreitungswege des Tumors beinhaltet, das
heil3t die Region und die Lymphabflusswegen wo mikroskopische Tumorauslaufer wahr-
scheinlich vorhanden und gestreut sind (43). Danach berechnet man das Planungsziel-
volumen oder planning target volume (PTV), das neben dem CTV einen Sicherheits-
abstand beinhaltet, indem man unterschiedliche Fullungszustande der Organe und La-
gerungsunsicherheit berlcksichtigt (42). Man unterscheidet des Weiteren folgende Be-
griffe in der Strahlentherapie: treated volume (TV), das behandelte Volumen, auf dem
die Energiedosis als ausreichend fur eine erfolgreiche Behandlung erachtet wird; irradi-
ated volume, das bestrahlte Volumen, in dem relevante Strahlenwirkungen induziert
werden konnen; organ at risk, Normalgewebe innerhalb des Bestrahlungsvolumens,
was die Bestrahlungsplanung und/oder die verordnete Dosis durch seine Strahlenemp-
findlichkeit limitiert (42).
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Der simultan-integrierte Boost (SIB) ermdglicht eine individualisierte dosiseskalierte
Bestrahlung von Regionen mit komplexer Anatomie. Der SIB erfolgt wahrend der Be-
strahlungssitzung und wird gleichzeitig zu der geplanten Fraktionsdosis administriert.
Dies ermdglicht eine gesamte Dosissteigerung und eine Beschleunigung der gesamten

Radiotherapie (44, 45).

bestrahltes Volumen behandeltes
Volumen

Planungsziel-
volumen

klinisches
Zielvolumen

fTumorvolumen Tumorausbreitungsgebiet

Abbildung 4: Onkologische und strahlentherapeutische Zielvolumina (42)

Bei der Bestrahlung des Osophaguskarzinoms erfolgt in der Regel eine perkutane Strah-
lentherapie, das heil’t, dass die Strahlen von aul3erhalb des Korpers ihr Ziel durch die
Haut erreichen.

In den letzten Jahren wurden unterschiedliche Bestrahlungstechniken entwickelt. Jahre-
lang wurde die 3D-gestutzte Radiotherapie basierend auf CT-Bildern verwendet. Im Ver-
lauf der letzten Jahre hat sich jedoch eine andere Technik entwickelt: die intensitatsmo-
dulierte Radiotherapie (IMRT). Die IMRT ist im Vergleich zu der 3D-gestutzte Radiothe-
rapie in der Behandlung vom Osophaguskarzinom bevorzugt, da sie weniger Komplika-
tionen verursacht und auch einen positiven Einfluss auf das Gesamtuberleben der Pati-
enten hat (46, 47). Im Falle des Osophaguskarzinoms sind je nach Tumorsitz die organs
at risk das Herz, die Lunge und das Ruckenmark, sowie ggf. der Magen, die Leber und
der Dunndarm. Diese wichtigen Organe zu schiutzen muss bei der Planung der Radio-
therapie berucksichtigt werden. Die IMRT hat diesbezuglich bessere Moglichkeiten als
die 3D-gestutzte Radiotherapie, sodass sie bevorzugt werden sollte (46). In Deutschland
werden unter IMRT folgende Techniken (nach Haufigkeit der Verwendung aufgelistet)
zusammengefasst: die volumetric modulated arc therapy (VMAT) oder auch RapidArc,
die step-and-shoot IMRT, die dynamic multileaf collimator (dMLC) und die Tomotherapie
(48).
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Bei der IMRT erfolgt wie bei der 3D-gestltzten Radiotherapie eine Bestrahlung aus ver-
schiedenen Einstrahlrichtungen. Der Vorteil hier ist, dass diese Technik eine hohere kon-
formale Bestrahlung ermdglicht und dass die Intensitat innerhalb des Bestrahlungsfeldes
variieren kann, sodass dadurch in vielen Fallen eine physikalisch bessere Schonung der
organs at risk stattfindet. Es gibt Hinweise, dass sich dies auch klinisch positiv auswirkt
(49). Es erfolgt daraus eine gleichmalRige Dosisverteilung uber das gesamte Zielvolumen.
Die dMLC sind fur die Intensitatsveranderungen verantwortlich, da sie die Teile des Be-
strahlungsgebietes entweder freigeben oder abdecken. Bei der Planung der Bestrahlung
entscheidet der zustandige, fachkundige Arzt, welche Dosis bendtigt wird und welche
Dosis die organs at risk bekommen durfen (50).

Die VMAT bzw. die RapidArc Technik ist, wie bereits erwahnt, eine Weiterentwicklung
der IMRT. Die Radiotherapieplanung erfolgt durch die mitinvolvierten Physiker und die
behandelnden Arzte sind fiir die Dosisverschreibung und die Planabnahme verantwort-
lich. Bei der VMAT erfolgt die Bestrahlung kontinuierlich. Wahrend der Behandlung rotiert
das Gerat mit einer variablen Geschwindigkeit um 360° um den Patienten. Dabei bewe-
gen sich die Lamellen der dMLC und erlauben somit eine Intensitatsveranderung der
Bestrahlung. Die Sitzungen werden daher schneller abgeschlossen, sodass diese Tech-
nik im Vergleich zu anderen Therapiemoglichkeiten einen Zeitgewinn mit sich bringt (51).
Die Tomotherapie unterscheidet sich technisch und zeitlich von der VMAT. Wahrend es
bei der VMAT zu einer Rotation um 360° um den Patienten in einer statischen Position
kommt, wird bei der Tomotherapie die Liege des Patienten vorgeschoben und der Be-
strahlungsstrahl rotiert kontinuierlich um den Patienten. Es handelt sich hier um eine he-
likale Rotationstechnik, welche auch zeitintensiver ist (52-54).

2.2.6.2 Chemotherapie

Chemotherapie bezeichnet eine systemische medikamentdse Therapie, die vor allem bei
Krebserkrankungen eingesetzt wird. Klassischerweise werden sogenannte Zytostatika
genutzt, die die Krebszellen in ihrem Wachstum und in ihrer Zellteilung hemmen. Haufig
treten dabei Nebenwirkungen auf, da die Medikamente auch gesunde Zellen angreifen.
Viele Patienten berichten Uber Ubelkeit, Durchfall oder Haarausfall als Nebenwirkungen
der Behandlung (55, 56).

Die unterschiedlichen Chemotherapieregime, welche in der Behandlung des Osopha-

guskarzinoms eingesetzt werden, haben sich in den letzten Jahren stark weiterentwickelt,
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sodass gegenwartig Kombinationen aus mehreren Praparaten angewandt werden. Ob-
wohl die Standardtherapien von Land zu Land variieren, wird in den meisten Fallen ent-
weder eine Therapie bestehend aus 5-Fluoruracil (5-FU) + Cisplatin oder Carboplatin +
Paclitaxel in Betracht gezogen. Beide Kombinationen werden besser vertragen und ha-
ben bezogen auf das Gesamtuberleben ein besseres Outcome im Vergleich zu anderen
Regimen (57).

5-FU ist ein Pyrimidin-Analogon, welches die Bildung von Thymidinnukleotiden fur die
DNA-Synthese hemmt, indem er die Thymidylat-Synthase indirekt blockiert. Bei gleich-
zeitiger Gabe von Folinsaure wird die Thymidylat-Synthetase behindert und somit eine
zytotoxische Wirkung erreicht. Durch die Entstehung von folgender Metaboliten: 5-Flu-
orouridin-Triphosphat und 5-Fluorodesoxyuridin-Triphosphat wird die DNA-Funktion bzw.
RNA gestort, da sie als falsche Metabolite eingebaut werden. Die Verabreichung von 5-
FU erfolgt intravends (58).

Cisplatin und Carboplatin sind jeweils alkylierende Zytostatika und Platin-Verbindungen.
Cisplatin fuhrt zu einer Quervernetzung von DNA-Strangen und zur Auslésung von mog-
lichen Punktmutationen und bedingt somit eine Hemmung der DNA-Reparatur und der
Telomerase-Aktivitat. Der Wirkmechanismus bei Carboplatin ist analog zu dem bei Cis-
platin. Die Gabe beider Medikamente erfolgt intravends (58).

Paclitaxel gehort zu der Gruppe der Taxane, die als Mitose-Hemmer wirken. Es ist ein
Alkaloid, das sich an die B-Tubulin-Untereinheiten der Mikrotubuli bindet. Diese Bindung
fuhrt zu einer Hemmung der Depolymerisation dieser und einer Bildung von inaktiven
Mikrotubuli, wodurch die Mitose gehemmt wird. Der Zellzyklus wird in der G2- bzw. M-
Phase gehemmt, was zum Zelltod fuhrt (58).

2.2.6.3 Chirurgische Techniken

Die unterschiedlichen chirurgische Techniken sind landes- sowie klinikabhangig (59). Die
meisten Operateure benutzen zwei Zugange: entweder eine transhiatale oder eine tho-
rakoabdominale Osophagektomie. Die beiden Techniken haben keinen signifikanten Un-
terschied auf das perioperative Uberleben (12). Minimal-invasive Techniken werden im
Vergleich zu offenchirurgischen Techniken bevorzugt, da sie meistens weniger periope-
rative Komplikationen verursachen. Die Operation sollte bevorzugt in spezialisierten Zen-
tren durchgefuhrt werden.
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In einem ersten Schritt wird der Tumor exzidiert indem der Osophagus reseziert wird.
Dabei erfolgt zudem eine Lymphadenektomie. Das Ausmal} dieser wird nach der Lokali-
sation des Tumors entschieden. Es bestehen insgesamt drei Felder: zervikal, thorakal
und abdominal. Als Standard gilt eine 2-Feld-Lymphadenektomie, aber eine 3-Feld-Lym-
phadenektomie kann ebenso erfolgen (22). Im Anschluss daran erfolgt eine Rekonstruk-
tion der Osophagusmagenpassage in der selben Sitzung, um eine Kontinuitat der Spei-
sepassage zu erhalten, die meistens in Form eines Magenhochzugs stattfindet. Als Re-
konstruktionsverfahren kann man auch ein Koloninterponat verwenden, was jedoch nicht
bevorzugt wird, da es oft starken Foetor verursacht. Wahrend der Operation werden zu-
satzlich Lymphknoten entfernt, die dann hinterher histopathologisch analysiert werden.
Wichtig ist es, bei der Tumorentfernung einen Sicherheitsabstand des Tumors zu dem
Resektionsrand von ca. 6 cm zu lassen. Die chirurgische Therapie hat im Vergleich zu
anderen Therapietechniken den Vorteil, dass weniger Rezidive auftreten, wenn der Tu-
mor mit genugendem Sicherheitsabstand entfernt worden ist. Weiterhin muss beachtet
werden, die Osophagektomie mit einer Pyloroplastik zu kombinieren, bei der eine Erwei-
terung des Magenausgangs angestrebt wird, um die Magenentleerung zu erméglichen,
da eine Vagotomie bei der Operation haufig durchgefuhrt wird und diese als Folge Ma-
genentleerungsstorungen haben kann (39, 60). Die Vagotomie ist eine Durchtrennung
von Asten des zehnten Hirnnervs, der Nervus vagus, der fiir die Versorgung des Magens

verantwortlich ist.

2.2.6.4 Multimodale Therapie
Wie bereits erwahnt werden heutzutage multimodale Therapien empfohlen (22). Diese
bestehen aus einer Kombination mehrerer Therapiemdoglichkeiten.

2.2.6.4.1 Neoadjuvante Radiochemotherapie

Die neoadjuvante Radiochemotherapie basiert auf einer Kombination der Chemo- mit
Radiotherapie, gefolgt von einer Operation. Diese Therapiemdglichkeit ist bei Patienten
indiziert, die keine Kontraindikationen fur eine Operation haben. Sie wird im Vergleich zu
anderen Therapiemdglichkeiten in der Behandlung des Osophaguskarzinoms bevorzugt
(61). Die Form der neoadjuvanten Radiochemotherapie hat sich in den letzten Jahren
entwickelt. In der CROSS-Studie wurde der Vorteil einer neoadjuvanten Radiochemothe-
rapie gegeniber einer alleinigen chirurgischen Osophagusexzision langfristig bestéatigt
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(62, 63). In dieser Studie wurde eine Kombination aus Carboplatin + Paclitaxel als Che-
motherapie verwendet und eine Gesamtbestrahlungsdosis in Hohe von 41,4 Gy in 23
Fraktionen appliziert. Die Operation erfolgte circa sechs Wochen nach Abschluss der
Radiochemotherapie (62, 63).

Im Rahmen der SAKK-Studie wurde untersucht, welchen Einfluss die zusatzliche Ver-
wendung von Cetuximab zu der Kombination aus Cisplatin und Docetaxel auf den Krank-
heitsverlauf hat. Es wurde gezeigt, dass es einen positiven Einfluss auf die lokale Tumor-
kontrolle gibt, allerdings keinen wesentlichen Einfluss auf das Gesamtuberleben und auf
das rezidivfreie Uberleben (64).

Die neoadjuvante Radiochemotherapie ist Therapie der Wahl des Osophaguskarzinoms
seit der Publikation der CROSS-Studie im Jahr 2012 (65). Seit der Veroffentlichung die-
ser Studien werden als Standard fur die neoadjuvante Radiochemotherapie eine Bestrah-
lung in Hohe von 41,4 Gy und eine Chemotherapie bestehend aus Carboplatin + Paclit-
axel oder auch 5-FU + Cisplatin gefolgt von einer Operation verwendet (66). Vor der
CROSS-Studie wurde vor allem eine Kombination bestehend aus Cisplatin und 5-FU ad-
ministriert. Das CROSS-Regime wurde als Standard etabliert, weil es sich weniger to-
xisch zeigte, was fur die behandelnden Patienten wichtig ist, da sie oft erhebliche Be-
gleiterkrankungen nachweisen (62).

Eine neodjuvante Radiochemotherapie ist meistens fur Patienten indiziert, die einen Tu-
mor im T3- oder T4-Stadium haben, wenn eine RO-Resektion erzielbar ist und nicht be-
reits Fernmetastasen oder Kontraindikationen fur eine Operation bestehen. Das Vorhan-
densein lokoregionarer Lymphknotenmetastasen spielt fur die Indikationsstellung zu ei-
ner neoadjuvanten Radiochemotherapie keine Rolle (22, 35).

2.2.6.4.2 Definitive Radiochemotherapie

Im definitiven Therapiekonzept wird im Anschluss an die Radiochemotherapie keine Ope-
ration durchgefuhrt. Dafur gibt es unterschiedliche Grunde: der Patient lehnt eine Opera-
tion ab oder sein Allgemeinzustand ermoglicht keine Durchfuhrung der Operation seitens
der Internisten/Anasthesisten. Ebenso kann aus chirurgischer oder anasthesiologischer
Sicht eine Kontraindikation zur Resektion bestehen (22, 35, 67). Ein anderer wichtiger
Grund, der dazu fiihrt, dass die Arzte sich flr eine definitive Radiochemotherapie ent-
scheiden, ist die Lokalisation des Tumors. Die deutschen Leitlinien empfehlen namlich
eine verantwortliche Nutzen-Risiko-Abwagung eines chirurgischen Eingriffs gegenuber
einer definitiven Radiochemotherapie bei zervikal lokalisierten Tumoren zu Uberlegen
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(22). Bei der definitiven Radiochemotherapie werden hohere Bestrahlungsdosen im Ver-
gleich zu einer neoadjuvanten Radiochemotherapie administriert. Als Standard wird eine
Gesamtdosis von 50,4 Gy mit einer Chemotherapie bestehend aus Carboplatin + Pacli-
taxel oder 5-FU + Cisplatin benutzt (68).

2.2.6.4.3 Adjuvante Radiochemotherapie

Die Indikation zu einer adjuvanten Radiochemotherapie ist unter anderem von dem his-
tologischen Typen des Karzinoms abhangig. Laut den deutschen Leitlinien wird von die-
ser abgeraten, wenn eine RO-Resektion eines Plattenepithelkarzinoms erreicht worden
ist, da diese keinen Vorteil bringen wiurde. Jedoch wenn keine praoperative Therapie
stattfand oder kein RO-Status erreicht worden ist, sollte diese eingeleitet werden. Bei ei-
nem Adenokarzinom des dsophagogastralen Ubergangs kann eine adjuvante Therapie
wiederum bei einem erhohten Risiko eines Lokalrezidivs trotz eines erreichten RO-Status
angedacht und ggf. durchgefuhrt werden (22). Eine adjuvante Radiochemotherapie wird
durchgefuhrt, um das Rezidiv- und Metastasenrisiko zu vermindern und die verbliebenen
Tumorzellen zu toten (42). Sie wird nicht standardmaRig, sondern lediglich im Einzelfall
durchgefuhrt (35). Es zeigte sich jedoch kein essentieller Vorteil der adjuvanten Radio-
chemotherapie nach einer Operation (12).

Bzgl. Dosisschema muss meistens eine Individualentscheidung erfolgen, da die Hohe
der Bestrahlungsdosis vom postoperativen Befund abhangig ist. Jedoch wurde in der
Studie von Goense und Kollegen analysiert, in welcher Form die adjuvante Radiochemo-
therapie nach endoskopischer Resektion durchgefuhrt wird. Hier wird beobachtet, dass
sich die erhaltene Bestrahlungsdosis zwischen 40 und 60 Gy befindet und die Patienten
meistens eine Chemotherapie mit 5-FU + Cisplatin bekamen (69).

2.2.7 Resektionsstatus

Nach jeder erfolgten Tumorexzision muss geklart werden, welcher Resektionsstatus er-
reicht ist. Der Pathologe beurteilt, ob ein Residualtumor im histopathologischen Praparat
vorhanden ist oder nicht. Er wird nach der Klassifikation demnach ein Resektions-(R)-
Status zur Beurteilung des Residualtumors erheben, wie es in der Tabelle 8 dargestellt
wird. Der R-Status ist ein prognostischer Faktor in der Onkologie, dient zur Beurteilung
von Therapieergebnissen und sollte immer angegeben werden. Der R-Status kann nach
erfolgter chirurgischer Resektion, nach alleiniger Chemo- oder Radiotherapie sowie nach
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erfolgter multimodaler Therapie bestimmt werden (70). In der Einteilung spielt nicht nur
der Residualtumor eine Rolle, sondern auch der Lymphknotenstatus sowie das Vorhan-

densein von Fernmetastasen (71).

Tabelle 8: Resektionsstatus (70)

Resektionsstatus R

Rx keine Beurteilung mdglich, ob ein Residualtumor vorhanden ist

RO kein Residualtumor

R1 mikroskopischer Residualtumor

R2 makroskopischer Residualtumor oder Vorhandensein von Fernmetastasen

2.2.8 Tumorregressionsgrad

Ein weiterer prognostischer Faktor ist die Tumorregression. Viele Scores klassifizieren
diese. Ein Beispiel hierfur ware der Tumorregressionsgrad nach Mandard. In der vorlie-
genden Arbeit wurde die Tumorregression nach Mandard klassifiziert. Er wird, wie auch
der Resektionsstatus, histopathologisch bestimmt. Der Regressionsgrad ermaoglicht eine
Beurteilung der erreichten Veranderungen des Tumors nach einer neoadjuvanten The-
rapie (72, 73). Initial wurde diese Klassifikation fur Patienten mit einem Plattenepithelkar-
zinom des Osophagus, die eine neoadjuvante Radiochemotherapie mit Cisplatin erhiel-
ten, verwendet. Die erste Analyse erfolgte auf 93 Resektionspraparate. Daraufhin wurden
funf Grade nach Mandard im Jahr 1994 etabliert. Die Einteilung ist in der Tabelle 9 dar-
gestellt (72-74).

Tabelle 9: Regressionsgrad nach Mandard (72-74)

Regressionsgrad nach Mandard

Grad 1 komplette Regression. Nur Fibrose, kein Tumorgewebe nachweisbar
Grad 2 Fibrose mit vereinzelten Tumorzellen

Grad 3 Fibrose und Tumorzellen mit Uberwiegen der Fibrose

Grad 4 Fibrose und Tumorzellen mit Uberwiegen von Tumorzellen

Grad 5 Tumorgewebe ohne Zeichen einer Regression

2.3 Fragestellung der Studie
In den letzten Jahren haben sich unterschiedliche Therapiemoglichkeiten entwickelt. In
unserer Studie werden die Behandlungsergebnisse nach erfolgter Radiochemotherapie
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bei Patienten mit einem Osophaguskarzinom untersucht. Dabei werden die verschiede-
nen Methoden anhand einer retrospektiven Datenerhebung untereinander verglichen.
Zum einen werden die neoadjuvante und die definitive Radiochemotherapie gegenuber-
gestellt und zum anderen werden innerhalb dieser beiden Gruppen die unterschiedlichen
Dosisgruppen nebeneinandergestellt. Dabei stehen folgende Schwerpunkte im Mittel-
punkt der Untersuchung:

- Existieren Unterschiede in der Akuttoxizitat und in den weniger akuten Nebenwir-
kungen der Therapie zwischen den Gruppen abhangig von der erhaltenen Strah-
lendosis?

- Wie ist die postoperative Komplikationsrate bei der neoadjuvanten Gruppe? Be-
steht hierzu eine Koppelung zur erhaltenen Dosis?

- Hangt die posttherapeutische Tumorkontrolle vom Therapieschema ab?

- Beobachtet man einen Einfluss der Strahlendosis in der Uberlebensanalyse in Be-
zug auf das Gesamtlberleben, das lokalrezidivfreie Uberleben, das lymphknoten-
rezidivfreie Uberleben oder das fernmetastasenfreie Uberleben?
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3 Methoden und Materialen

3.1 Patientenkollektiv

3.1.1 Einschlusskriterien

In dieser Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Studie. Alle Patienten mit einem
histologisch gesicherten Osophaguskarzinom, die in dem Zeitraum vom 01.01.2010 bis
zum 31.12.2016 in der Klinik fur Radioonkologie und Strahlentherapie am Campus
Virchow Klinikum der Charité Universitatsmedizin (CVK) in Berlin entweder eine neoad-
juvante oder eine definitive Radiochemotherapie in kurativer Intention begonnen haben,
wurden diesbezuglich eingeschlossen.

Damit diese genannten Patienten in unserer Studie beachtet werden kdnnen, sollte die
durchgefuhrte Operation sowie die erfolgte Radiotherapie in der Charité und nicht extern
stattgefunden haben. Der Standort der Charité, wo die Operation durchgefuhrt worden
ist, spielte fur den Einschluss in der Studie keine Rolle. Die Radiotherapie sollte aber im
CVK erfolgt sein. Der Standort war hier wichtig, da das Ziel unserer Arbeit die Behand-

lungsergebnisse unserer Therapietechniken zu analysieren war.

3.1.2 Ausschlusskriterien

Aus dieser Studie wurden Patienten ausgeschlossen, die keine primar kurative Therapie,
sowie Patienten, welche eine kurative adjuvante Radiochemotherapie erhalten haben.
Die Patienten, die ein Osophaguskarzinom als Zweittumor hatten, wurden ebenfalls aus-
geschlossen. Des Weiteren wurden Patienten, die einen Teil der Radiotherapie oder die
Operation aufRerhalb der Charité durchfuhren liel3en, ausgeschlossen. Wenn die Chemo-

therapie extern stattfand, war dies kein Ausschlusskriterium fur unsere Studie.

3.2 Datenerhebung und -verwaltung

3.2.1 Datenerfassung

Von allen Patienten, die in diese Studie eingeschlossen wurden, lag eine schriftliche Ein-
verstandniserklarung vor, welche bei Krankenhausaufnahme erbracht wurde und somit
den Mitarbeitern der Charité eine Verwendung der Patientendaten im Rahmen von Stu-
dien oder wissenschaftlichen Arbeiten ermoglichte.
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Es wurde eine primare Namenliste von Patienten erstellt, die sich in der Klinik fur Ra-
dioonkologie und Strahlentherapie im CVK zwischen 01/2010 und 12/2016 mit der Diag-
nose eines Osophaguskarzinoms vorstellten bzw. eine Radiotherapie begonnen haben.
Die Liste enthielt 358 Patienten, welche mit Namen und Geburtsdatum erfasst waren.
Anhand dieser Liste wurden die Patientenakten ausgewertet, Originalakten in Papierform
sowie digitale Akten in der hauseigenen Kliniksoftware (SAP-System) wurden analysiert.
Zudem wurden Daten aus dem hausinternen Sekretariatordner sowie Daten aus dem
System der GieRener Tumordokumentationssystem (GTDS) analysiert. Gesichtet und
ausgewertet wurden folgende Dokumente: Entlassungsbriefe, Verlaufsdokumentations-
eintrage der ambulanten sowie stationaren Aufenthalte, Operationsberichte, histopatho-
logische Befunde, radiologische Befunde und Laborwerte.
Im SAP-System konnten die jeweiligen Patientenakten anhand von Namen und Geburts-
datum aufgerufen werden. Originalakten konnten ebenfalls anhand von Patientennamen
und Geburtsdatum im Archivraum der Klinik fur Radioonkologie und Strahlentherapie her-
ausgesucht werden. Falls diese im Archivraum nicht auffindbar waren, wurde eine Liste
mit fehlenden Akten erstellt und diese im Zentralarchiv der Klinik am Charité Campus
Mitte angefordert. Zudem wurde im digitalen Sekretariatsordner recherchiert, da hier
manchmal Briefe oder Epikrise vorlagen, die weder im SAP noch in Papierform vorlagen.
Im GTDS-System konnten aktuelle Patienteninformationen aufgerufen werden.
Nach der Betrachtung der unterschiedlichen Einschlusskriterien wurden insgesamt 146
Patienten in dieser Studie eingeschlossen.
Erfasst wurden folgende Daten:
1) Stammdaten des Patienten:

Folgende Daten erhielten wir ausschlief3lich durch die oben genannte erhaltene

Patientennamenliste: Name, Vorname, Geburtsdatum sowie Geschlecht. Zusatz-

lich wurde das Datum der Erstdiagnose des Osophaguskarzinoms aus den Akten

entnommen. Anhand dieses Datums konnten wir das Patientenalter bei Diagno-

sefeststellung berechnen.

2) Tumor:

Zu den Tumormerkmalen waren der histologische Typ, die Tumorlokalisation und

der TNM-Status mit Differenzierungsgrad entscheidend. Zusatzlich wurden die

Nummer des histologischen Praparats sowie das Eingangsdatum erhoben. Diese

Informationen wurden aus Entlassungsbriefe, histopathologischen Befunde sowie
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3)

4)

d)

aus Eintragen in der Verlaufsdokumentation gesammelt. Die diversen TNM-Sta-
dien sowie der histologische Differenzierungsgrad wurden nach den internationa-
len Richtlinien der UICC eingeteilt (28-30).

Therapie:

Die verschiedenen Therapiemerkmale wurden in unserer Arbeit analysiert, dies-
bezuglich wurde das Datum des Therapiebeginns und des Therapieendes aus den
Patientenakten erhoben. Es handelt sich hierbei um den Beginn und das Ende der
Radiotherapie, da wir anhand dieses Datums die Patienten ein- bzw. ausgeschlos-
sen haben. Aus den unterschiedlichen Unterlagen konnte das Behandlungskon-
zept festgestellt werden, d.h. ob die Patienten eine kurative oder eine palliative
Therapie erhalten haben. Wenn die Therapie in kurativer Intention durchgefuhrt
wurde, wurde zusatzlich beachtet, ob es sich um eine neoadjuvante, definitive oder
adjuvante Therapie handelte. Die Einzel-, die Gesamt- und ggf. die SIB-Dosis der
Radiotherapie sowie die Anzahl der durchgefuhrten Bestrahlungssitzungen wur-
den aus den schriftlichen Verlaufseintragen der Akten der Klinik fur Radioonkolo-
gie und Strahlentherapie erfasst. Aus den Entlassungsbriefen wurden die Radio-
therapietechnik, die Art und Anzahl der erhaltenen Zyklen der simultanen Chemo-
therapie sowie ob eine Induktionschemotherapie stattgefunden hat, wenn ja wel-
cher Art und die Anzahl der erhaltenen Zyklen, untersucht. Aus den Akten wurden
auch die PTV-und GTV-Dosis erhoben.

Pratherapeutische Merkmale des Patienten:

Anhand der Akten wurden die pratherapeutischen Dysphagie- und Dyspepsie-
grade festgestellt. Sie wurden vom Arztepersonal nach der Version 4.0 der inter-
nationalen CTCAE von 2010 dokumentiert (20).
Postradiochemotherapeutische Merkmale:

Als Vergleich zu den pratherapeutischen Merkmalen wurden ebenfalls die Dys-
phagie- und Dyspepsiegrade nach der Version 4.0 der internationalen CTCAE von
2010 (20) erfasst. Zusatzlich wurden unterschiedliche Nebenwirkungen der Radi-
ochemotherapie, die wahrend der arztlichen Visite in der Klinik fur Radioonkologie
und Strahlentherapie in der Verlaufsdokumentation eingetragen wurden, betrach-
tet, um die akute und langfristige Toxizitat der Radiochemotherapie festzuhalten.

Akute und spate radiogene Nebenwirkungen wurden analysiert. Die haufigsten
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6)

7)

akuten radiogenen Nebenwirkungen wurden unter folgenden Punkten zusammen-
gefasst: Dysphagie, Dyspepsie, Mukositis, Fatigue, Osophagitis und Radioderma-
titis. Fur die spaten Nebenwirkungen wurden nur Dysphagie und Dyspepsie in Be-
tracht gezogen. Dies ermdglichte eine bessere Ubersicht der vorliegenden Arbeit.
Operation:

Anhand der Operationsberichte, der Entlassungsbriefe des stationaren Aufenthal-
tes sowie der Verlegungsbriefe nach Aufenthalt auf Intensivstation konnten die un-
terschiedlichen Operationsmerkmale erfasst werden. Zunachst wurde das Opera-
tionsdatum erhoben. Es diente dazu, den Zeitintervall zwischen Abschluss der Ra-
diotherapie und Durchfihrung der Operation sowie den Zeitintervall zwischen Erst-
diagnose und Durchfuhrung der Operation zu berechnen. Die Dauer des stationa-
ren Aufenthaltes und die Dauer des Aufenthaltes auf Intensivstation wurden in An-
zahl der Tage festgehalten. Diese wurde jeweils anhand des ersten Tages und
des letzten Tages des Aufenthaltes auf der jeweiligen Station ermittelt. Zusatzlich
wurde die Operationstechnik erfasst, welche zwei mogliche Techniken beinhaltet:
das thorakoabdominale und das transhiatale Verfahren. In unserer Patientenko-
horte fanden keine lokalen Verfahren statt, was auch eine mogliche Technik in der
Behandlung des Osophaguskarzinoms wére.

Postoperative Merkmale:

Aus den histophathologischen Befunde konnten unterschiedliche Charakteristika
des Tumorpraparates analysiert werden. Hierzu zahlten der postoperative patho-
logische TNM-Status, die Nummer des histopathologischen Praparates, der Tu-
morresektionsstatus sowie der Regressionsgrad nach Mandard. Zusatzlich wurde
die Anzahl an untersuchten und befallenen Lymphknoten erfasst. Diese Daten
konnten in den pathologischen Befunden erhoben werden.

Die postoperative histopathologischen T- und N-Stadien sowie die pratherapeuti-
sche T- und N-Stadien wurden verglichen. Anhand dessen wurde ein T- und ein
N-Downstaging festgehalten.

Aus Entlassungsberichten wurden unterschiedliche postoperative Komplikationen
sowie ggf. eine postoperative Mortalitat entnommen. Untersucht wurde, ob sich
postoperativ eine Anastomoseninsuffisienz oder eine Fistel entwickelte. Zudem
wurde analysiert, ob die Patienten postoperativ eine Sepsis oder eine Pneumonie

entwickelten.
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8) Follow-up:

Die Informationen Uber den Follow-up konnten vor allem anhand der Verlaufsein-
trage wahrend der Nachsorgetermine gewonnen werden, indem der Dysphagie-
und Dyspepsiegrad sowie andere radiogene Nebenwirkungen erfragt wurden. Zu-
dem wurde bei jedem Nachsorgetermin betrachtet, ob ein Lokalrezidiv, ein Lymph-
knotenrezidiv oder Fernmetastasen aufgetreten sind. Todesfalle wurden ebenso
dokumentiert. Falls diese Ereignisse eintraten, wurde das Diagnose- oder Auftre-
tensdatum festgehalten. Daraus haben wir dann die jeweilige Uberlebensdauer
berechnet. Wenn die Nachsorge der Patienten nicht an der Charité stattgefunden
hat, wurden die weiterbehandelnden Arzte angefragt: Hausarzte und/oder weiter-
behandelnde Onkologen. Ebenfalls wurden die Eintrage in der Dokumentation im
GTDS-System mitberucksichtigt, jedoch mit Vorsicht zu betrachten, da keine Ga-
rantie auf Vollstandigkeit der Informationen besteht.

Die Daten fur die Nachbeobachtungszeit streckten sich bis Ende Juli 2017 aus.
Fir die Darstellung der Uberlebensanalysen beschrankten wir uns jedoch auf eine

5-Jahre-Follow-up-Zeit.

3.2.2 Datenvervollstandigung

Alle erhobenen Daten wurden in eine Microsoft-Excel-Tabelle (Microsoft Office 2016) ein-
getragen. Um fehlende Patienteninformationen, die zur Nachsorge bendtigt waren, zu
vervollstandigen, wurden die weiterbehandelnden Arzte kontaktiert und ersucht, aktuelle
Informationen Uber ihre Patienten weiterzuleiten. Wenn hier keine Auskunft moglich war,
wurden die Patienten selbst oder deren Angehdrige gefragt. Die Daten wurden bis Ende
Juli 2017 erhoben und somit streckte sich der Nachbeobachtungszeit bis Ende Juli 2017

aus.

3.3 Studiengruppen

Fir unsere Arbeit wurden verschiedenen Gruppen gebildet und miteinander verglichen.
Zunachst wurden zwei unterschiedlichen Therapieansatze analysiert: die eine Gruppe
bestand aus Patienten, die eine neoadjuvante Radiochemotherapie, und die andere
Gruppe aus Patienten, die eine definitive Radiochemotherapie erhalten haben.
Innerhalb jeder Therapiegruppe wurde anhand der erhaltenen Bestrahlungsdosis eine

weitere Differenzierung vorgenommen.
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In der neoadjuvanten Gruppe gab es drei unterschiedliche Dosisgruppen: es wurde un-
terschieden, ob die Bestrahlung mit oder ohne SIB erfolgte. Patienten, die einen SIB er-
hielten, befanden sich in einer Gruppe, die als SIB bezeichnet wurde. Patienten, die kei-
nen SIB erhielten, wurden in zwei Gruppen nach der erhaltenen Dosis unterteilt: Gesamt-
dosis ohne SIB 41,4-45 Gy: die Gruppe also, welche eine kleine Dosis verabreicht be-
kommen hat, und Gesamtdosis ohne SIB >45 Gy, die Gruppe also, die hdhere Dosen
erhalten hat.

Auch in der definitiven Gruppe wurden die Patienten nach der erhaltenen Dosis unterteilt,
wobei nur wenige Patienten einen SIB erhalten haben. Daher betrachteten wir in diesem
Fall nur die erhaltene Gesamtdosis, sodass zwei Gruppen gebildet wurden: Gesamtdosis
<54 Gy, also die Gruppe, die kleinere Dosen erhielt, und Gesamtdosis = 54 Gy, sozusa-
gen die Gruppe, die hohere Dosen erhielt. Alle Patienten, die einen SIB erhielten, befan-
den sich in dieser zweiten Gruppe.

3.4 Statistische Methoden

Fir die statistische Auswertung wurde die Version 25.0 des SPSS-Statistics-Programms
(IBM, USA) verwendet. Die Daten wurden aus der ausgefullten Microsoft-Excel-Tabelle
in das SPSS-Programm ubertragen.

Fir die deskriptive Statistik wurde die Patientenanzahl bei den jeweiligen Kategorien, die
jeweilige Prozentzahlen sowie die Mittelwerte, Mediane, Minimum und Maximum der un-
terschiedlichen Parameter analysiert. Fir die Uberlebensanalysen wurden Kaplan-Meier-
Kurven mit dem SPSS-Programm erstellt und bearbeitet, und, wie bereits erwahnt, auf
funf Jahre beschrankt.

Um die unterschiedlichen Gruppen zu vergleichen wurden folgende statistische Tests
durchgefuhrt: Chi-Quadrat zum Vergleich nominaler Variablen, Mann-Whitney-U zum
Vergleich von ordinalen Variablen bei der defintiven Behandlungsgruppe, Kruskal-Wallis
zum Vergleich von metrischen und ordinalen Variablen bei der neoadjuvanten Therapie-
gruppe und Log-rank Test zur Uberlebensanalyse.

Das Signifikanzniveau wurde fur die unterschiedlichen Tests bei p=0,05 festgelegt.
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4 Ergebnisse

4.1 Patienten- und Tumorcharakteristika

4.1.1 Alter und Geschlecht

Von initial 358 Patienten wurden 146 Patienten in die Studie eingeschlossen. Davon wur-
den 71 Patienten mit neoadjuvanter und 75 mit definitiver Radiochemotherapie behan-
delt. In der neoadjuvanten Gruppe betrug das mediane Alter 62 Jahre und in der definiti-
ven Gruppe 67 Jahre. In der neoadjuvanten Gruppe waren 56 Patienten (78,9%) mann-
lich und 15 (21,1%) weiblich. In der definitiven Gruppe waren 54 Patienten (72,0%) mann-
lich und 21 (28,0%) weiblich. Die restlichen Patienten wurden anhand unserer Ein- und
Ausschlusskriterien nicht in unsere Studie eingeschlossen.

4.1.2 Pratherapeutische Tumorcharakteristika

Bei den meisten Patienten wurde histologisch ein Plattenepithelkarzinom nachgewiesen:
44 (62,0%) in der neoadjuvanten Gruppe und 59 (78,7%) in der definitiven Gruppe. Bei
dem zweithdufigsten nachgewiesenen histologischen Typ des Osophaguskarzinoms
handelte es sich um ein Adenokarzinom: 25 (35,2%) in der neoadjuvanten Gruppe und
15 (20,0%) in der definitiven Gruppe. Selten zeigten sich andere histologische Tumor-
typen wie z.B. neuroendokrine Tumoren.

In der neoadjuvanten Gruppe befand sich der Tumor bei der Mehrheit der Patienten im
distalen Osophagus (71,8%). In der definitiven Gruppe befand sich der Tumor bei 25
Patienten (33,3%) im proximalen Osophagusdrittel, bei 22 Patienten (29,3%) im mittleren
Drittel und bei 28 Patienten (37,3%) im distalen Drittel.

Der grofdte Anteil der Patienten in beiden Gruppen hatte einen Tumor im T3-Stadium. 54
Patienten (76,1%) der neoadjuvanten Gruppe und 43 Patienten (57,3%) der definitiven
Gruppe hatten einen klinischen T3-Status. Bezuglich der Anzahl an befallenen regiona-
ren Lymphknoten waren N1- und N2-Status am haufigsten. In der neoadjuvanten Gruppe
hatten 33 Patienten (46,5%) einen N1-Status und 23 (32,4%) einen N2-Status. In der
definitiven Gruppe wiesen 26 Patienten (34,7%) einen N1-Status und 17 Patienten
(22,7%) einen N2-Status auf. Die meisten Patienten hatten zum Zeitpunkt der Diagnose-
feststellung keine Fernmetastasen. Funf Patienten (7,0%) der neoadjuvanten Gruppe
und sechs Patienten (8,0%) der definitiven Gruppe hatten bei Planung der Therapie einen
M1-Status. 62 Patienten (87,3%) der neoadjuvanten Gruppe und 61 Patienten (81,3%)
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der definitiven Gruppe hatten entweder einen mafig differenzierten oder einen schlecht
differenzierten Tumor. Genauere Zahlen sind der Tabelle 10 zu entnehmen.

Tabelle 10: Patienten- und Tumorcharakteristika

Neoadjuvante Definitive
Charakteristika Behandlung Behandlung
(n=71) (n=75)
Alter (Jahre) (Jahre)
Median 62 67
Bereich 37-77 26-84
Geschlecht n (%) n (%)
mannlich 56 (78,9) 54 (72,0)
weiblich 15 (21,1) 21 (28,0)
Histologie n (%) n (%)
Plattenepithelkarzinom 44 (62,0) 59 (78,7)
Adenokarzinom 25 (35,2) 15 (20,0)
anders 2(2,8) 1(1,3)
Tumorlokalisation n (%) n (%)
proximaler Osophagus 4 (5,6) 25 (33,3)
mittlerer Osophagus 16 (22,5) 22 (29,3)
distaler Osophagus 51(71,8) 28 (37,3)
T klinisch n (%) n (%)
TO 0 (0,0) 2(2,7)
T1 0 (0,0) 5(6,7)
T2 6 (8,5) 9 (12,0)
T3 54 (76,1) 43 (57,3)
T4 7(9,9) 6 (8,0)
keine Angaben 4 (5,6) 10 (13,3)
N klinisch n (%) n (%)
NO 9(12,7) 17 (22,7)
N1 33 (46,5) 26 (34,7)
N2 23 (32,4) 17 (22,7)
N3 5(7,0) 4 (5,3)
keine Angaben 1(1,4) 11 (14,7)
M klinisch n (%) n (%)
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Neoadjuvante Definitive
Charakteristika Behandlung Behandlung

(n=71) (n=75)

MO 62 (87,3) 59 (78,7)
M1 5(7,0) 6 (8,0)

keine Angaben 4 (5,6) 10 (13,3)
Grading G n (%) n (%)
GO 1(1,4) 1(1,3)
G1 5(7,0) 5(6,7)

G2 36 (50,7) 34 (45,3)

G3 26 (36,6) 27 (36,0)
keine Angaben 3 (4,2) 8 (10,7)

Legende: M: Fernmetastasen, N: regionare Lymphknoten, T: Tumorgréfe

4.2 Radiotherapie

4.2.1 Neoadjuvante Therapie

Bei der Mehrheit der Patienten der neoadjuvanten Gruppe betrug die Einzeldosis 1,8 Gy
(94,4%). Zwei Patienten hatten eine Einzeldosis von 1,7 Gy und jeweils ein Patient eine
Einzeldosis in Hohe von 1,5 Gy und 2,12 Gy erhalten. Der Patient, der eine Einzeldosis
in Hohe von 1,5 Gy bekam, erhielt zwei Bestrahlungen am Tag.

Von den 15 Patienten aus der neoadjuvanten Gruppe, die einen SIB erhalten haben,
hatten 12 Patienten (80,0%) eine SIB-Einzeldosis von 2,0 Gy, 2 (13,3%) 2,15 Gy und ein
Patient (6,7%) 1,8 Gy bekommen.

Die Mehrzahl der Patienten (71,8%) der neoadjuvanten Gruppe hatte eine Gesamtdosis
zwischen 41,4 und 45 Gy erhalten. Funf Patienten (7,0%) erhielten eine Gesamtdosis
uber 45 Gy und 15 Patienten (21,1%) wurden zusatzlich mit einem SIB behandelt.

Bei Patienten, die keinen SIB erhielten, war die Gesamtdosis bei der Mehrheit der Pati-
enten kleiner als 45 Gy (91,1%). Bei diesen Patienten wurde keine Gesamtdosis Uber 60
Gy administriert.

Bei allen Patienten wurde eine IMRT-aquivalente Technik durchgefuhrt. Bei den meisten
Patienten (84,5%) wurde die VMAT verwendet, davon erhielten 54 Patienten (76,1%)
keinen SIB und 6 Patienten (8,4%) zusatzlich einen SIB. Die helikale Tomotherapie
wurde in unserer Patientenkohorte selten benutzt. Insgesamt wurde sie bei 11 Patienten
(15,5%) verwendet, davon zwei (2,8%) ohne SIB und neun (12,7%) mit SIB.
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Die wichtigsten Radiotherapiecharakteristika der neoadjuvanten Behandlungsgruppe

wurden in Tabelle 11 zusammengefasst.

Tabelle 11: Radiotherapiecharakteristika der neoadjuvanten Gruppe

Charakteristika n (%)
Einzeldosis (Gy)

2x15 1(1,4)
1,7 2(2,8)
1,8 67 (94,4)
2,12 1(1,4)
Einzeldosis SIB (Gy)

1,8 1(6,7)
2,0 12 (80,0)
2,15 2(13,3)
Gesamtdosis (Gy)

41,4 - 45 51 (71,8)
>45 5(7,0)
SIB 15 (21,1)
Gesamtdosis ohne SIB (Gy)

41,4 — 45 51 (91,1)
>45 5(8,9)
Gesamtdosis mit SIB (Gy)

41,4 - 45 5 (33.3)
>45 10 (66,7)
Radiotherapietechnik

VMAT 60 (84,5)
VMAT ohne SIB 54 (76,1)
VMAT mit SIB 6 (8,4)
Tomotherapie 11 (15,5)
Tomotherapie ohne SIB 2(2,8)
Tomotherapie mit SIB 9(12,7)

Legende: Gy: Gray; SIB: simultan-integrierter Boost;

VMAT: volumetric modulated arc therapy
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4.2.2 Definitive Therapie

Die meisten Patienten der definitiven Gruppe erhielten eine Einzeldosis von 1,8 Gy
(92,0%). Einzelne Patienten erhielten Einzeldosen zwischen 1,2 und 2,15 Gy. Bei der
Patientin, die eine Einzeldosis von 1,2 Gy bekam, wurden zwei Radiotherapiesitzungen
pro Tag durchgefuhrt.

Von den sieben Patienten aus der definitiven Gruppe, die einen SIB erhalten haben, hat-
ten vier Patienten (57,1%) eine SIB-Einzeldosis von 2,15 Gy, zwei (28,6%) 1,8 Gy und
ein Patient (14,3%) 2,0 Gy bekommen.

Die Patienten der definitiven Gruppe wiesen hohere Gesamtdosiswerte als die Patienten
der neoadjuvanten Gruppe auf. In der definitiven Gruppe hatten 28 Patienten (37,3%)
eine Gesamtdosis kleiner als 54 Gy und 47 Patienten (62,7%) eine Gesamtdosis = 54
Gy. Wenn man diese Patienten genauer betrachtet, fallt auf, dass die Patienten mit SIB,
sich in der Gruppe Gesamtdosis = 54 Gy befanden und daher auch hohere Gesamtdosen
als Patienten ohne SIB erhielten.

Wie auch bei den Patienten der neoadjuvanten Gruppe wurde bei allen Patienten eine
IMRT durchgefuhrt. Bei den meisten Patienten der definitiven Gruppe (92,0%) wurde die
VMAT verwendet, davon 88,0% ohne SIB und 4,0% mit SIB. Die helikale Tomotherapie
wurde bei sechs Patienten (8,0%) durchgefihrt, davon zwei (2,7%) ohne SIB und vier
(5,3%) mit SIB.

Die genauen Radiotherapiecharakteristika der definitiven Behandlungsgruppe sind in
der Tabelle 12 dargestellt.

Tabelle 12: Radiotherapiecharakteristika der definitiven Gruppe

Charakteristika n (%)
Einzeldosis (Gy)

2x1,2 1(1,3)
1,7 3(4,0)
1,8 69 (92,0)
2,0 1(1,3)
2,15 1(1,3)
Einzeldosis SIB (Gy)

1,8 2 (28,6)
2,0 1(14,3)
2,15 4 (57,1)
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Charakteristika n (%)
Gesamtdosis (Gy)

<54 28 (37,3)
> 54 47 (62,7)
Radiotherapietechnik

VMAT 69 (92,0)
VMAT ohne SIB 66 (88,0)
VMAT mit SIB 3(4,0)
Tomotherapie 6 (8,0)
Tomotherapie ohne SIB 2(2,7)
Tomotherapie mit SIB 4 (5,3)

Legende: Gy: Gray; SIB: simultan-integrierter Boost; VMAT: volu-

metric modulated arc therapy

4.3 Chemotherapie

Fur jede einzelne Behandlungsgruppe wurde das Chemotherapieregime untersucht. Es
wurden die haufigsten Chemotherapieregime aufgelistet. Regime, die nur einzeln vorka-
men, wurden unter ,andere Regime® zusammengefasst. Abweichende Chemotherapie-
regime wurden aufgrund von Unvertraglichkeiten oder aufgrund einer fortgeschrittener

Niereninsuffizienz verabreicht.

4.3.1 Neoadjuvante Therapie

Folgende Chemotherapieregime wurden am haufigsten verabreicht: Carboplatin + Pacli-
taxel, Cisplatin + 5-FU sowie Cisplatin + Docetaxel (+/- Cetuximab) (im Rahmen der
SAKK-Studie). Die Mehrzahl der Patienten (45,1%) erhielt praoperativ eine Chemothera-
pie bestehend aus Carboplatin und Paclitaxel.

Ein Uberblick der Anzahl an Patienten der neoadjuvanten Gruppe, die die unterschiedli-
chen Chemotherapieregime erhielten, wird in der Tabelle 13 festgehalten. Genaue Zah-
len nach Dosisgruppen sind in der Tabelle 14 dargestellt.

Tabelle 13: Chemotherapieregime der neoadjuvanten Therapiegruppe

Chemotherapieregime Anzahl n %

Carboplatin + Paclitaxel 32 45,1
Cisplatin + 5-FU 14 19,7
Cisplatin + Docetaxel/(Cetuximab) 23 32,4
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Chemotherapieregime Anzahl n %
andere Regime 2 2,8
Gesamt 71 100,0

Legende: 5-FU: 5-Fluoruracil

19 Patienten (37,3%) der Gruppe mit einer Gesamtdosis zwischen 41,4 und 45 Gy ohne
SIB bekamen eine Chemotherapie bestehend aus Carboplatin + Paclitaxel, 11 Patienten
(21,6%) Cisplatin + 5-FU und 21 Patienten (41,20%) nach dem Schema der SAKK-Studie
Cisplatin + Docetaxel (+/- Cetuximab). Kein anderes Chemotherapieregime wurde in die-
ser Gruppe verabreicht.

Die meisten Patienten der Gruppe mit einer Gesamtdosis >45 Gy ohne SIB (60,0%) er-
hielten eine praoperative Chemotherapie bestehend aus Cisplatin + 5-FU und die Mehr-
heit der Patienten der neoadjuvanten Gruppe, die zusatzlich einen SIB erhielten, 80,0%,
hatten eine praoperative Chemotherapie bestehend aus Carboplatin + Paclitaxel bekom-
men. In dieser letzten Gruppe erhielt ein Patient (6,7%) ein alternatives Chemotherapie-

regime.

Tabelle 14: Chemotherapieregime der neoadjuvanten Therapiegruppe nach Dosisgruppen

Chemotherapieregime Gesamtdosis Gesamtdosis
ohne SIB 41,4- ohne SIB >45 SIB
45 Gy Gy n (%)
n (%) n (%)
Carboplatin + Paclitaxel 19 (37,3) 1 (20,0) 12 (80,0)
Cisplatin + 5-FU 11 (21,6) 3 (60,0) 0(0,0)
Cisplatin + Docetaxel/(Cetuximab) 21 (41,2) 0 (0,0) 2(13,3)
andere Regime 0 (0,0) 1 (20,0) 1(6,7)

Legende: Gy: Gray; SIB: simultan-integrierter Boost, 5-FU: 5-Fluoruracil

4.3.2 Definitive Therapie

Bei den Patienten, die eine definitive Radiochemotherapie erhielten, wurden die selben
Chemotherapeutika wie bei der neoadjuvanten Gruppe verwendet. Bei einem Patienten
fehlten Informationen Uber die Chemotherapie, da diese extern durchgefuhrt worden ist
und keine Kenntnis daruber erlangt werden konnte. Die meisten Patienten wurden ent-

weder mit einer Chemotherapie bestehend aus Carboplatin + Paclitaxel (37,3%) oder
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Cisplatin + 5-FU (44,0%) behandelt. 11 Patienten (14,7%) wurden mit abweichenden
Chemotherapieregimen behandelt.

Ein Uberblick der Anzahl an Patienten der definitiven Gruppe, welche die unterschiedli-
chen Chemotherapieregime erhielten, wird in der Tabelle 15 dargestellt. Genaue Zahlen
nach Dosisgruppen sind in der Tabelle 16 dargestellt.

Tabelle 15: Chemotherapieregime der definitiven Therapiegruppe

Chemotherapieregime Anzahl n %
Carboplatin + Paclitaxel 28 37,3
Cisplatin + 5-FU 33 440
Cisplatin + Docetaxel/(Cetuximab) 2 2,7
andere Regime 11 14,7
fehlend 1 1,3
Gesamt 75 100,0

Legende: 5-FU: 5-Fluoruracil

Die Halfte der Patienten, die eine Gesamtdosis kleiner als 54 Gy erhielt, bekam eine
Chemotherapie bestehend aus Cisplatin + 5-FU. Carboplatin + Paclitaxel war die zweit-
haufigste verwendete Kombination (32,1%). Vereinzelte Patienten hatten andere Regime
erhalten.

Bei den Patienten, die eine Gesamtdosis = 54 Gy erhielten, erhielten 19 Patienten
(41,3%) Carboplatin + Paclitaxel und 19 Patienten (41,3%) Cisplatin + 5-FU.

Tabelle 16: Chemotherapieregime der definitiven Therapiegruppe nach Dosisgruppen

Chemotherapieregime Gesamtgo(f/tij <54 Gy Gesamtdno(so}os) 2 54 Gy
Carboplatin/Paclitaxel 9(32,1) 19 (41,3)
Cisplatin/5-FU 14 (50,0) 19 (41,3)
Cisplatin/Docetaxel/(Cetuximab) 1(3,6) 1(2,2)
andere Regime 4 (14,3) 7 (15,2)

Legende: Gy: Gray; 5-FU: 5-Fluoruracil
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4.4 Toxizitat/Nebenwirkungen der Radiochemotherapie
4.4.1 Akute Toxizitat der Radiochemotherapie
4.4.1.1 Neoadjuvante Gruppe

Akute Nebenwirkungen der Radiochemotherapie wurden erhoben. Nebenwirkungen, die
bis 3 Monate posttherapeutisch auftreten, werden als akut bezeichnet. Die Anzahl der
Patienten, die bestimmte Nebenwirkungen aufwiesen, befindet sich in der Tabelle 17. Die
unterschiedlichen Gruppen wurden nach Gesamtdosiskategorien unterteilt und danach,
ob sie einen zusatzlichen SIB erhielten.

Was die Dysphagie betrifft, zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den drei
Gruppen (p=0,503). Es fallt auf, dass die meisten Patienten eine Dysphagie hauptsach-
lich zwischen Grad | und Grad Il aufwiesen, und dass kein einziger Patient der neoad-
juvanten Gruppe eine Dysphagie vierten Grades hatte.

Eine weitere wichtige Komplikation der Radiochemotherapie ist die Dyspepsie. In den
meisten Fallen hatten die Patienten eine Dyspepsie zwischen Grad 0 und Grad Il. Es
zeigte sich diesbezuglich jedoch kein signifikanter Unterschied zwischen den unter-
schiedlichen Dosisgruppen (p=0,239).

Andere, haufig auftretende, akute Nebenwirkungen der Radiochemotherapie, welche be-
obachtet worden sind, waren Mukositis, Osophagitis, Radiodermatitis sowie Fatigue-
Symptomatik. Die genaue Anzahl an Patienten, die diese Komplikationen hatten, wird in
der Tabelle 17 dargestellt. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen bezliglich Mukositis (p=0,297), Osophagitis (p=0,759) oder Fatigue-Symptoma-
tik (p=0,247). Die Entwicklung einer Radiodermatitis wahrend der Behandlung war signi-
fikant niedriger in der Gruppe, die eine Gesamtdosis zwischen 41,4 und 45 Gy erhielt
(p=0,019). Die paarweisen Vergleiche zeigten einen signifikanten Unterschied im Auftre-
ten einer Radiodermatitis zwischen den beiden Dosisgruppen ohne SIB (p=0,022).

Tabelle 17: Akute radiogene Nebenwirkungen der neoadjuvanten Therapiegruppe nach Dosisgruppen

Gesamtdosis ohne = Gesamtdosis SIB
Grad SIB 41,4-45 Gy ohne SIB >45 Gy n (%) p-Wert
n (%) n (%)
Dysphagiegrad 0 15 (29,4) 1 (20,0) 1(6,7)
17 (33,3) 1(20,0) 8 (53,3)
2 8 (15,7) 2 (40,0) 2(13,3)
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Gesamtdosis ohne = Gesamtdosis SIB
Grad SIB 41,4-45 Gy ohne SIB >45 Gy n (%) p-Wert
n (%) n (%)
3 11 (21,6) 1(20,0) 4 (26,7) | 0,503
4 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
5 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Dyspepsiegrad 0 24 (47 1) 2 (40,0) 10 (66,7)
1 12 (23,5) 2 (40,0) 4 (26,7)
2 15 (29,4) 1(20,0) 1(6,7) 0,239
3 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Mukositis 0 44 (86,3) 4 (80,0) 10 (66,7)
1 3(5,9) 0 (0,0) 4 (26,7) | 0,297
2 4 (7,8) 1 (20,0) 1(6,7)
Fatigue 0 35 (68,6) 5(100,0) 9 (60,0)
1 12 (23,5) 0(0,0) 4(26,7) | 0,247
2 4 (7,8) 0 (0,0) 2(13,3)
Osophagitis 0 42 (82,4) 4 (80,0) 11 (73,3)
1 4 (7,8) 0 (0,0) 2(13,3) | 0,759
2 5(9,8) 1(20,0) 2(13,3)
Radiodermatitis 0 41 (80,4) 1(20,0) 10 (66,7)
1 6(11,8) 3 (60,0) 2(13,3) | 0,019
2 4 (7,8) 1(20,0) 2(13,3)
3 0 (0,0) 0 (0,0) 1(6,7)

Legende: Gy: Gray; SIB: simultan-integrierter Boost

4.4.1.2 Definitive Gruppe

Bei der definitiven Gruppe wurden gleichfalls die unterschiedlichen akuten Nebenwirkun-
gen der Radiochemotherapie untersucht und wie bei der neoadjuvanten Gruppe zeigte
sich hier gleichermalien kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den unter-
schiedlichen Dosisgruppen bezuglich der dysphagischen Beschwerden (p=0,395). Die
meisten Patienten hatten auch hier eine Dysphagie zwischen Grad | und Grad Ill. Im
Vergleich zu der neoadjuvanten Gruppe wies jedoch ein Patient eine Dysphagie Grad IV

in der Gruppe = 54 Gy auf.
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Die meisten Patienten hatten akute dyspeptische Beschwerden zwischen Grad 0 und
Grad Il. In der definitiven Gruppe befanden sich zwei Patienten, die eine Dyspepsie drit-
ten Grades hatten, jeweils ein Patient pro Gruppe. Diese Unterschiede waren nicht sta-
tistisch signifikant (p=0,610).

Bei den anderen akuten Nebenwirkungen zeigten sich keine signifikanten Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen bzgl. Mukositis (p=0,504), Osophagitis (p=0,712), Radio-
dermatitis (p=0,315) oder Fatigue-Symptomatik (p=0,714).

Zwei Patienten der definitiven Gruppen verstarben. Ein Patient verstarb wahrend des
Zeitraumes der Radiotherapie und ein anderer Patient verstarb aufgrund eines Rechts-
herzversagens als Folge einer Lungenarterienembolie eine Woche nach Abschluss der
Radiotherapie. Beide Patienten befanden sich in der Gruppe <54 Gy. Der Patient, der
nach Abschluss der Radiotherapie verstarb, erhielt insgesamt 45,0 Gy, und der Patient,
der wahrend der Radiotherapie verstarb, 52,2 Gy, hier waren aber 59,4 Gy geplant. Die
Mortalitat wahrend der Radiochemotherapie zeigte aber keine statistisch signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Gruppen (p=0,063). Die genaue Ubersicht (iber die Pati-

enten, die diese Komplikationen hatten, wird in der Tabelle 18 festgehalten.

Tabelle 18: Akute radiogene Nebenwirkungen der definitiven Therapiegruppe nach Dosisgruppen

Gesamtdosis Gesamtdosis
Grad <54 Gy 2 54 Gy p-Wert
n (%) n (%)
Dysphagiegrad 0 5(18,5) 4 (8,5)
1 6 (22,2) 14 (29,8)
2 7 (25,9) 9(19,1) 0,395
3 9(33,3) 19 (40,4)
4 0(0,0) 1(2,1)
5 0 (0,0) 0 (0,0)
Dyspepsiegrad 0 12 (44,4) 21 (44,7)
1 5(18,5) 14 (29,8) 0,610
2 9(33,3) 11 (23,4)
3 1(3,7) 1(2,1)
Mukositis 0 23 (82,1) 35(74,4)
1 3(10,7) 9(19,1) 0,504
2 1(3,6) 3(6,4)
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Gesamtdosis Gesamtdosis
Grad <54 Gy 2 54 Gy p-Wert
n (%) n (%)
3 1(3,6) 0(0,0)
Fatigue 0 17 (60,7) 29 (61,7)
1 6 (21,4) 13 (27,7) 0,714
2 3(10,7) 5(10,6)
3 2(7,1) 0(0,0)
Osophagitis 0 23 (82,1) 40 (85,1)
1 3(10,7) 5(10,6) 0,712
2 2(7,1) 2(4,2)
Radiodermatitis 0 25 (89,3) 38 (80,8)
1 1(3,6) 3(6,4) 0.315
2 2(7,1) 3(6,4)
3 0 (0,0) 3(6,4)
Mortalitat Ja 2(7,1) 0(0,0)
Nein 26 (92,9) 47 (100,0) 0,063

Legende: Gy: Gray

4.4.2 Spatfolgen der Radiochemotherapie

Bei der Nachsorge der Patienten wurden Dypshagie- und Dyspepsiegrade als Spatfolgen
der Radiochemotherapie erhoben. Die Spatfolgen beziehen sich auf die erhobenen
Werte der letzten erhaltenen Patienteninformationen.

4.4.2.1 Neoadjuvante Gruppe

Es zeigte sich in Bezug auf der Dysphagie keine signifikanten Unterschiede zwischen
den Dosisgruppen (p=0,407). Die meisten Patienten, die keine Dysphagie aufwiesen, be-
fanden sich in der Gruppe mit kleineren Radiotherapiedosen zwischen 41,4 und 45 Gy
ohne SIB. AulRer einem Patienten, der eine Gesamtdosis uber 45 Gy ohne SIB erhielt,
hatten keine weiteren Patienten eine lebensbedrohliche Dysphagie.

Bezuglich der Dyspepsie zeigten sich als langfristige Folge keine signifikanten Unter-
schiede zwischen den unterschiedlichen Dosisgruppen (p=0,877). Die meisten Patienten
hatten eine Dyspepsie zwischen Grad 0 und Grad Il. Nur zwei Patienten hatten eine Dys-
phagie Grad lll, jeweils ein Patient der Gruppe mit Gesamtdosis zwischen 41,4 und 45
Gy ohne SIB und ein Patient der Gruppe mit Gesamtdosis >45 Gy ohne SIB. Genauere
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Zahlen der spaten radiogenen Nebenwirkungen in der neoadjuvanten Gruppe nach Do-
sisgruppen sortiert, befinden sich in der Tabelle 19.

Tabelle 19: Spéte radiogene Nebenwirkungen der neoadjuvanten Therapiegruppe nach Dosisgruppen

Gesamtdosis ohne Gesamtdosis SIB p-Wert
SIB 41,4-45 Gy ohne SIB >45 Gy
n (%)
n (%) n (%)

Dysphagiegrad 0 16 (45,7) 1 (33,3) 4 (40,0)

1 11 (31,4) 0 (0,0) 2 (20,0)

2 1(2,9) 0 (0,0) 3 (30,0)
3 7 (20,0) 1(33,3) 1(10,0) 0,407

4 0(0,0) 1(33,3) 0 (0,0)

5 0(0,0) 0 (0,0) 0 (0,0)

Dyspepsiegrad 0 16 (45,7) 2 (66,7) 6 (60,0)
1 14 (40,0) 0 (0,0) 2 (20,0) 0,877

2 4 (11,4) 0 (0,0) 2 (20,0)

3 1(2,9) 1(33,3) 0 (0,0)

Legende: Gy: Gray; SIB: simultan-integrierter Boost

4.4.2.2 Definitive Gruppe

Bezlglich der Dysphagie zeigten sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen (p=0,866). Ein Patient der Gruppe mit einer Gesamtdosis = 54 Gy entwickelte
eine lebensbedrohliche Dysphagie. Die anderen Patienten hatten eine Dysphagie zwi-
schen Grad 0 und Grad Ill. In beiden Gruppen hatte posttherapeutisch jeweils die Halfte
der Patienten keine Dysphagie.

Bezuglich der Dyspepsie bei den Patienten der definitiven Gruppe zeigten sich auch lang-
fristig keine signifikanten Unterschiede zwischen den unterschiedlichen Dosisgruppen
(p=0,827). Zwei Patienten hatten eine schwere Dyspepsie dritten Grades. Beide befan-
den sich in der Gruppe mit einer Gesamtdosis = 54 Gy. Die anderen Patienten hatten
eine Dyspepsie zwischen Grad 0 und Grad Il. In beiden Gruppen wies Uber die Halfte der
Patienten keine Dyspepsie posttherapeutisch auf. Genaue Zahlen der spaten radiogenen
Nebenwirkungen in der definitiven Gruppe nach Dosisgruppen sortiert, befinden sich in
der Tabelle 20.
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Tabelle 20: Spéte radiogene Nebenwirkungen der definitiven Therapiegruppe nach Dosisgruppen

Gesamtdosis <54 Gy Gesamtdosis 2 54 Gy p-Wert
n (%) n (%)
Dysphagiegrad 0 7 (50,0) 16 (50,0)
1 1(7,1) 3(9,4)
2 2 (14,3) 2 (6,2) 0,866
3 4 (28,6) 10 (31,2)
4 0(0,0) 1(3,1)
5 0(0,0) 0(0,0)
Dyspepsiegrad 0 8(57,1) 20 (62,5)
1 2 (14,3) 4 (12,5)
2 4 (28,6) 6 (18,8) 0,827
3 0(0,0) 2(6,2)

Legende: Gy: Gray

4.5 Operation

4.5.1 Zeitintervall zwischen Ende der Radiochemotherapie und Datum der Operation
Das Zeitintervall zwischen Ende der Radiochemotherapie und Datum der Operation
zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Dosisgruppen
(p=0,078). Das mediane Intervall zwischen Ende der Therapie und Durchfuhrung der
Operation betrug 45 Tage in der Gruppe 41,4-45 Gy ohne SIB, 43 Tage in der Gruppe
>45 Gy ohne SIB, und 50 Tage in der Gruppe mit SIB.

Zusatzlich wurde das Zeitintervall zwischen Erstdiagnose und Datum der Operation be-
rechnet. Es zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den unter-
schiedlichen Dosisgruppen (p=0,010). Ein signifikanter Unterschied bestand vor allem
zwischen der Dosisgruppe 41,4-45 Gy ohne SIB und der SIB-Gruppe (p=0,004) und zwi-
schen der Dosisgruppe >45 Gy ohne SIB und der SIB-Gruppe (p=0,031). Das mediane
Zeitintervall zwischen Datum der Erstdiagnose und Datum der Durchfuhrung der Opera-
tion betrug 21 Wochen in der Gruppe 41,4-45 Gy ohne SIB, 19 Wochen in der Gruppe
>45 Gy ohne SIB und 26 Wochen in der Gruppe mit SIB. Genaue Ergebnisse sind in der
Tabelle 21 zu finden.

4.5.2 Stationarer Aufenthalt im Rahmen des operativen Eingriffs
Die Dauer des stationaren Aufenthaltes zur Durchfuhrung der Operation im Rahmen der
neoadjuvanten Therapie wurde berechnet. Es zeigte sich diesbezuglich keine signifikante
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Differenz zwischen den verschiedenen Dosisgruppen (p=0,892). Die mediane Aufent-

haltsdauer war bei den drei Dosisgruppen ahnlich. Die mediane stationare Aufenthalts-

dauer betrug 20 Tage in der Gruppe 41,4-45 Gy ohne SIB, 24 Tage in der Gruppe >45

Gy ohne SIB und 21 Tage in der Gruppe mit SIB.

4.5.3 Postoperativer Aufenthalt auf Intensivstation

Die postoperative Aufenthaltsdauer auf Intensivstation wurde auch berechnet. Es zeigte

sich hier kein signifikanter Unterschied zwischen den Dosisgruppen (p=0,491). Die Pati-

enten der Gruppe mit einer Gesamtdosis >45 Gy ohne SIB hatten einen kiurzeren Auf-

enthalt auf Intensivstation. Die mediane Aufenthaltsdauer auf Intensivstation betrug

sechs Tage in der Gruppe 41.4-45 Gy ohne SIB, zwei Tage in der Gruppe >45 Gy ohne

SIB und sechs Tage in der Gruppe mit SIB.

Tabelle 21: Dauerintervalle bis zur Operation und perioperative stationdre Aufenthaltsdauer nach Dosisgruppen

Gesamtdosis ohne SIB Gesamtdosis ohne SIB >45
41,4-45 Gy Gy

SIiB

Mw Med Max Min | Mw Med Max Min Mw Med Max Min

Wert

Intervall
ED OP

21,9 21 66 15 | 22,6 19 38 16 32,1 26 113 19
(Wochen)

0,010

Intervall
zwischen
Ende RT
und OP
(Wochen)

49 45 329 23 60 43 143 32 109 50 679 33

0,078

Zeitraum
ITS-Auf-
enthalt 12 6 143 0 6 2 13 1 20 6 73 1
(Tage)

0,491

Zeitraum

stationarer
Aufenthalt 28 20 143 4 24 23 35 12 32 21 132 9
OP (Tage)

0,892

Legende: ED: Erstdiagnose; Gy: Gray; ITS: Intensivstation; Max: Maximum; Med: Median; Min: Minimum;

Mw: Mittelwert; OP: Operation; RT: Radiotherapie; SIB: simultan-integrierter Boost
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4.5.4 Operationstechnik

In unserer Patientenkohorte wurden zwei unterschiedliche Operationstechniken verwen-
det. Bei den meisten Patienten wurde eine thorakoabdominale Osophagektomie durch-
geflhrt (91,5%). Bei einer geringeren Anzahl an Patienten fand eine transhiatale Oso-
phagektomie statt (8,5%). In unserer Studienkohorte erhielt kein Patient lokale Verfahren
zur Osophagektomie.

Wenn wir die erhaltene Gesamtdosis in Betracht ziehen, zeigte sich keine statistisch sig-
nifikante Differenz zwischen den unterschiedlichen Dosisgruppen bezuglich der Operati-
onstechnik (p=0,306). In jeder Dosisgruppe erhielt die Mehrzahl der Patienten eine tho-
rakoabdominale Osophagektomie. Wir konnten feststellen, dass kein einziger Patient mit
SIB eine transhiatale Osophagektomie bekommen hat. Diese Ergebnisse sind in der Ta-
belle 22 festgehalten.

Tabelle 22: Art der Operation nach Dosisgruppen

Gesamtdosis
Gesamtdosis
ohne SIB 41,4- SIB p-Wert
ohne SIB >45 Gy
45 Gy n (%)
n (%)
n (%)
Art der thorakoabdominal 46 (90,2) 4 (80,0) 15 (100,0) 0,306
Operation transhiatal 5(9,8) 1 (20,0) 0 (0,0)

Legende: Gy: Gray; SIB: simultan-integrierter Boost; (Prozentzahl in Bezug auf die jeweilige

Dosisgruppe)

4.5.5 Postoperativer T-Status

Der postoperative histopathologische T-Status zeigte keinen statistisch signifikanten Un-
terschied zwischen den Dosisgruppen (p=0,480). Die meisten Patienten hatten einen TO-
Status: 14 Patienten (27,4%) der Gruppe 41,4-45 Gy ohne SIB, ein Patient (20,0%) der
Gruppe >45 Gy ohne SIB und sechs (40,0%) der Gruppe mit SIB. Als zweithaufigste T-
Kategorie war der T3-Status mit 14 Patienten (27,4%) der Gruppe 41,4-45 Gy ohne SIB,
zwei (40,0%) der Gruppe >45 Gy ohne SIB und vier (26,7%) der Gruppe mit SIB. Danach
folgen die T2- und T1-Status. Nur wenige Patienten hatten einen T4-Status: drei Patien-
ten (5,9%) der Gruppe 41,4-45 Gy ohne SIB, ein Patient (20,0%) der Gruppe >45 Gy
ohne SIB und kein Patient in der Gruppe mit SIB. Genaue Ergebnisse befinden sich in
der Tabelle 23.
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4.5.6 Postoperativer N-Status

Der postoperative N-Status zeigte keinen signifikanten Unterschied zwischen den Grup-
pen (p=0,350). Die Patienten hatten am haufigsten einen NO-Status. 38 (74,5%) der
Gruppe 41,4-45 Gy ohne SIB, funf (80,0%) der Gruppe >45 Gy ohne SIB und acht
(53,3%) der Gruppe mit SIB. Der zweithaufigste N-Status war der N1-Status, gefolgt von
N2 und N3. Es gab nur einzelne Patienten mit einem posttherapeutischen histopatholo-

gischen N3-Status. Genaue Ergebnisse befinden sich in der Tabelle 23.

Tabelle 23: Postoperativer pathologischer T- und N-Status nach Dosisgruppen

Gesamtdosis ohne Gesamtdosis SIB
SIB 41,4-45 Gy ohne SIB >45 Gy n (%) p-Wert
n (%) n (%)
ypT 0 14 (27,4) 1(20,0) 6 (40,0)
1 8 (15,7) 1(20,0) 1(6,7)
2 7(13,7) 0(0,0) 4 (26,7) 0,480
3 14 (27,4) 2 (40,0) 4 (26,7)
4 3(5,9) 1(20,0) 0 (0,0)
fehlend 5(9,8) 0 (0,0) 0 (0,0)
ypN 0 38 (74,5) 4 (80,0) 8 (53,3)
1 8 (15,7) 0 (0,0) 5(33,3)
2 3(5,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 0,350
3 0 (0,0) 1(20,0) 1(6,7)
fehlend 2(3,9) 0 (0,0) 1(6,7)

Legende: Gy: Gray; N: Lymphknotenbefall; p: pathologisches Stadium; SIB: simultan-inte-

grierter Boost; T: Tumorgréofe; y: Zustand nach neoadjuvanter Radiochemotherapie; (Pro-

zentzahl in Bezug auf die jeweilige Dosisgruppe)

4.5.7 Regressionsgrad nach Mandard, R-Status und Anzahl an untersuchten Lymph-

knoten

Der Regressionsgrad nach Mandard zeigte keinen statistisch signifikanten Unterschied
zwischen den verschiedenen Dosisgruppen (p=0,433). Die meisten Patienten hatten ei-
nen Regressionsgrad von 1. 31 Patienten (62,0%) befanden sich in der Gruppe 41,4-45
Gy ohne SIB, drei Patienten (60,0%) in der Gruppe >45 Gy ohne SIB und acht Patienten

(53,3%) in der Gruppe mit SIB.
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Zudem wurde die Anzahl an untersuchten Lymphknoten analysiert. Diese zeigte gleich-

ermalden keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (p=0,620).

Bei der Mehrheit der Patienten wurde histopathologisch jedoch weniger als 20 Lymph-

knoten untersucht. In der Gruppe 41,4-45 Gy ohne SIB waren es 35 Patienten (68,6%),

vier Patienten in der Gruppe >45 Gy ohne SIB (80,0%) und neun Patienten in der Gruppe

mit SIB (60,0%).

Der R-Status, das heil3t, ob eine Residualtumor postoperativ vorhanden ist, zeigte keinen

signifikanten Unterschied zwischen den Therapiegruppen (p=0,234). Die meisten Patien-

ten hatten einen RO-Status. Vereinzelt hatten Patienten einen R1-Status, also mikrosko-

pische Tumorreste. Zwei Patienten befanden sich in der Gruppe 41,4-45 Gy ohne SIB

und jeweils ein Patient in der Gruppe >45 Gy ohne SIB sowie in der Gruppe mit SIB.

Genauere Ergebnisse befinden sich in der Tabelle 24.

Tabelle 24: Regressionsgrad nach Mandard, Anzahl an untersuchten Lymphknoten und R-Status nach Dosisgrup-

pen

Gesamtdosis

Gesamtdosis

ohne SIB SIB p-Wert
ohne SIB >45 Gy
41,4-45 Gy n (%)
n (%)
n (%)
1 31 (62,0) 3 (60,0) 8 (53,3)
Tumorregressions- 2 12 (24,0) 1 (20,0) 1(6,7) 0,433
grad nach Mandard 3 6 (12,0) 1 (20,0) 3(20,0)
4 1(2,0) 0(0,0) 3 (20,0)
fehlend 1(2,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
Anzahl untersuch-
tor LK <20 35 (68,6) 4 (80,0) 9 (60,0) 0,620
er
> 20 15 (29,4) 1 (20,0) 6 (40,0)
fehlend 1(2,0) 0 (0,0) 0 (0,0)
R 0 47 (94,0) 3(75,0) 14 (93,3) | 0,234
1 2 (4,0) 1(25,0) 1(6,7)

Legende: Gy: Gray; LK: Lymphknoten; R: Resektionsstatus; SIB: simultan-integrier-

ter Boost; (Prozentzahl in Bezug auf die jeweilige Dosisgruppe)

4.5.8 Postoperative Komplikationen
Uber die Halfte der Gruppe 41,4-45 Gy ohne SIB (51,0%) hatte keine Komplikationen.
Drei Patienten (60,0%) der Gruppe >45 Gy ohne SIB und acht (53,3%) der Gruppe mit
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SIB, hatten ebenfalls keine postoperativen Komplikationen. Diese Ergebnisse waren sta-
tistisch nicht signifikant (p=0,923).

Gleichwohl wurde die postoperative Mortalitat untersucht. Fast alle Patienten haben die
Operation Uberlebt. Ein einziger Patient aus der Gruppe mit SIB verstarb in Folge der
Operation (p=0,151).

Diese Komplikationen traten am haufigsten auf: postoperative Pneumonie, postoperative
Sepsis, Anastomoseninsuffisienz sowie die Entstehung einer Fistel.

Die Entwicklung einer postoperativen Pneumonie unterschied sich nicht statistisch signi-
fikant zwischen den Gruppen. Bei 21 Patienten (41,2%) der Gruppe 41,4-45 Gy ohne
SIB, zwei der Gruppe >45 Gy ohne SIB und sechs (40,0%) der Gruppe mit SIB trat post-
operativ eine Pneumonie auf (p=0,996).

Eine postoperative Sepsis trat bei weniger als ein Drittel der Patienten auf. Bei sechs
Patienten (11,8%) der Gruppe 41,4-45 Gy ohne SIB, ein (20,0%) der Gruppe >45 Gy
ohne SIB und bei funf Patienten (33,3%) der Gruppe mit SIB war diese zu beobachten.
Die Gruppenunterschiede waren statistisch nicht signifikant (p=0,144).

Eine Anastomoseninsuffisienz trat numerisch bei Patienten, die hohere Dosen erhalten
haben, haufiger auf, jedoch nicht statistisch signifikant (p=0,137). Zwei Patienten (40,0%)
der Gruppe >45 Gy ohne SIB entwickelten eine Anastomoseninsuffisienz. In der Gruppe
41,4-45 Gy ohne SIB waren es funf Patienten (9,8%) und in der Gruppe mit SIB drei
(20,0%).

Die postoperative Entwicklung einer Fistel war nicht statistisch signifikant unterschiedlich
zwischen den Gruppen (p=0,399): acht Patienten (15,7%) der Gruppe 41,4-45 Gy ohne
SIB haben eine Fistel entwickelt, zwei (40,0%) der Gruppe >45 Gy ohne SIB und drei
(20,0%) der Gruppe mit SIB.

Die genaueren Ergebnisse bezuglich der Entwicklung postoperativer Komplikationen
werden in der Tabelle 25 dargestellt.

Tabelle 25: Postoperative Komplikationen nach Dosisgruppen

Gesamtdosis ohne Gesamtdosis SIB
SIB 41,4-45 Gy ohne SIB >45 Gy n (%) p-Wert
n (%) n (%)
OP Komplika- Nein 26 (51,0) 3 (60,0) 8(53,3) | 0,923
tionen Ja 25 (49,0) 2 (40,0) 7 (46,7)
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Gesamtdosis ohne Gesamtdosis SIB
SIB 41,4-45 Gy ohne SIB >45 Gy n (%) p-Wert
n (%) n (%)
OP Mortalitat Nein 51 (100,0) 5 (100,0) 14 (93,3) | 0,151
Ja 0 (0,0) 0 (0,0) 1(6,7)
Postoperative Nein 30 (58,8) 3 (60,0) 9 (60,0) | 0,996
Pneumonie Ja 21 (41,2) 2 (40,0) 6 (40,0)
Postoperative Nein 45 (88,2) 4 (80,0) 10 (66,7) | 0,144
Sepsis Ja 6(11,8) 1(20,0) 5 (33,3)
Anastomosen- Nein 46 (90,2) 3 (60,0) 12 (80,0) | 0,137
insuffizienz Ja 5(9,8) 2 (40,0) 3 (20,0)
Fistel Nein 43 (84,3) 3 (60,0) 12 (80,0) | 0,399
Ja 8 (15,7) 2 (40,0) 3 (20,0)

Legende: Gy: Gray; SIB: simultan-integrierter Boost; (Prozentzahl in Bezug auf die

jeweilige Dosisgruppe)

4.5.9 T-und N-Downstaging

4.5.9.1 T-Downstaging

Der postoperative T-Status wurde mit dem initialen klinischen T-Status verglichen, um
das T-Downstaging auszuwerten. Fur die Mehrheit der Patienten war der T-Status post-
operativ niedriger als der klinische pratherapeutische T-Status. In der Gruppe 41,4-45 Gy
ohne SIB hatten 26 Patienten (51,0%), zwei (40,0%) in der Gruppe >45 Gy ohne SIB und
11 (73,3%) in der Gruppe mit SIB ein Downstaging des T-Status erzielt. Es gab nur zwei
Patienten (3,9%) die postoperativ einen hoheren T-Status hatten, hier wurde jeweils von
cT3 auf pT4 upgestaged. Diese beiden Patienten befanden sich in der Gruppe 41,4-45
Gy ohne SIB. Bei insgesamt acht Patienten der Gruppe 41,4-45 Gy ohne SIB und einem
Patienten in der Gruppe >45 Gy ohne SIB fehlte entweder der klinische oder der posto-
perative T-Status. Daher wurden sie aus der Berechnung rausgenommen. Ansonsten
blieb bei den restlichen Patienten der T-Status postoperativ unverandert. Es zeigte sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den Dosisgruppen (p=0,765). Prazisere Ergeb-
nisse des T-Downstagings befinden sich in der Tabelle 26.
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Tabelle 26: T-Downstaging nach Dosisgruppen

0 1 2 3 4 fehlend
ypT
n n n n n n
Gesamtdosis ohne
1 0 1 0 0 0
SIB 41,4-45 Gy
2 Gesamtdosis ohne
0 0 0 0 0 0
SIB >45 Gy
SIB 1 1 2 0 0 0
Gesamtdosis ohne
11 8 5 13 2 4
SIB 41,4-45 Gy
3 Gesamtdosis ohne
0 1 0 1 0 0
SIB >45 Gy
SIB 5 0 2 2 0 0
cT
Gesamtdosis ohne
0 0 1 0 1 1
SIB 41,4-45 Gy
4 Gesamtdosis ohne
0 0 0 1 1 0
SIB >45 Gy
SIB 0 0 0 2 0 0
Gesamtdosis ohne
2 0 0 1 0 0
SIB 41,4-45 Gy
fehlend | Gesamtdosis ohne
1 0 0 0 0 0
SIB >45 Gy
SIB 0 0 0 0 0 0

Legende: c: klinischer pratherapeutischer Status; Gy: Gray; p: pathologisches Stadium; SIB: simul-

tan-integrierter Boost; T: Tumorgrée; y: Zustand nach Radiochemotherapie

4.5.9.2 N-Downstaging

Sowie fur das T-Downstaging wurde das N-Downstaging untersucht. Der postoperative
N-Status wurde mit dem initialen klinischen N-Status verglichen und so konnte das N-
Downstaging analysiert werden. Fur die Mehrheit der Patienten war der N-Status posto-
perativ kleiner als der klinisch pratherapeutische N-Status. In der Gruppe 41,4-45 Gy
ohne SIB hatten 34 Patienten (66,7%), zwei (40,0%) in der Gruppe >45 Gy ohne SIB und
10 (66,7%) in der Gruppe mit SIB ein Downstaging des N-Status erzielt. Insgesamt hatten
vier Patienten einen hoheren N-Status. Es gab drei Patienten (5,9%) in der Gruppe 41,4-
45 Gy ohne SIB, die postoperativ einen hoheren N-Status hatten, sie sind jeweils von NO
auf N1 oder N2 gestiegen und ein Patient von N1 auf N2 gestiegen. In der Gruppe mit

SIB gab es ebenso einen Patienten (6,7%), welcher postoperativ einen hoheren N-Wert
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hatte, er stieg von N2 auf N3. Bei insgesamt drei Patienten der Gruppe 41,4-45 Gy ohne
SIB und einem Patienten in der Gruppe mit SIB fehlte entweder der klinische oder der
postoperative N-Status. Daher wurden sie in der Berechnung nicht berucksichtigt. An-
sonsten blieb der N-Status bei allen anderen Patienten postoperativ unverandert. Es
zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwischen den verschiedenen Dosisgruppen
(p=0,471). Differenziertere Ergebnisse des N-Downstagings befinden sich in der Tabelle
27.

Tabelle 27: N-Downstaging nach Dosisgruppen

0 1 2 3 fehlend
ypN
n n n n n
Gesamtdosis ohne
4 1 1 0 0
SIB 41,4-45 Gy
0 Gesamtdosis ohne
2 0 0 0 0
SIB >45 Gy
SIB 1 0 0 0 0
Gesamtdosis ohne
17 6 1 0 1
SIB 41,4-45 Gy
1 Gesamtdosis ohne
2 0 0 0 0
SIB >45 Gy
SIB 4 2 0 0 0
Gesamtdosis ohne
13 1 1 0 1
SIB 41,4-45 Gy
cN 2 Gesamtdosis ohne
0 0 0 0 0
SIB >45 Gy
SIB 2 3 0 1 1
Gesamtdosis ohne
3 0 0 0 0
SIB 41,4-45 Gy
3 Gesamtdosis ohne
0 0 0 1 0
SIB >45 Gy
SIB 1 0 0 0 0
Gesamtdosis ohne
1 0 0 0 0
SIB 41,4-45 Gy
fehlend | Gesamtdosis ohne
0 0 0 0 0
SIB >45 Gy
SIB 0 0 0 0 0

Legende: c: klinischer pratherapeutischer Status; Gy: Gray; p: pathologisches Stadium; SIB: si-

multan-integrierter Boost; N: Lymphknotenbefall; y: Zustand nach Radiochemotherapie
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4.6 Uberlebensanalysen

4.6.1 Nachbeobachtungszeit

Insgesamt betrug die mediane Nachbeobachtungzseit 17,5 Monate, mit einem Minimum
von zwei Monaten und einem Maximum von 91 Monaten.

In der neoadjuvanten Gruppe betrug die Beobachtungszeit 23 Monate, mit einem Mini-
mum von funf und einem Maximum von 82 Monaten.

In der definitiven Gruppe betrug die Nachbeobachtungszeit 13 Monate, mit einem Mini-

mum von zwei Monaten und einem Maximum von 91 Monaten.

4.6.2 Gesamtuberleben

Fur folgende Analysen wurde zuerst die neoadjuvante Gruppe mit der definitiven Gruppe,
im Anschluss daran wurden in den jeweiligen Gruppen die unterschiedlichen Dosisgrup-
pen untereinander verglichen. Das Gesamtuberleben bezieht sich auf die Zeit zwischen
Datum der Erstdiagnose und Datum der letzten Information Uber die Patienten.

4.6.2.1 Neoadjuvant vs. Definitiv

In der Abbildung 5 wird das Gesamtuberleben der Patienten der neoadjuvanten Gruppe
gegenuber den Patienten der definitiven Gruppe dargestellt. Es zeigte sich, dass nach
der Therapie die Patienten aus der neoadjuvanten Gruppe bessere Uberlebenschancen
im Vergleich zu Patienten der definitiven Gruppe hatten (p<0,01). Die 5-Jahres-Uberle-
bensrate betrug in der neoadjuvanten Gruppe 63,4% und in der definitiven Gruppe
13,9%.
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Abbildung 5: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens der neoadjuvanten vs. definitiven Therapiegruppe

4.6.2.2 Neoadjuvante Gruppe

In der Abbildung 6 wird das Gesamtuberleben der Patienten der neoadjuvanten Gruppe
nach Dosisgruppen dargestellt. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Dosisgruppen (p=0,716). Paarweise Vergleiche lieferten ebenso keine sig-
nifikanten Unterschiede. Die 3-Jahres-Uberlebensrate betrug in der Gruppe 41,4-45 Gy
ohne SIB 60,2%, in der Gruppe >45 Gy ohne SIB 60,0% und in der Gruppe mit SIB

79,4%.
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Abbildung 6: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens der neoadjuvanten Therapiegruppe nach Dosisgruppen

-63 -



Ergebnisse

4.6.2.3 Definitive Gruppe

In der Abbildung 7 zeigt sich, dass diejenigen Patienten hohere Uberlebenschancen hat-
ten, welche hohere Radiotherapiedosen erhielten. Patienten aus der Gruppe = 54 Gy
hatten die langsten Uberlebenszeiten und Patienten aus der Gruppe <54 Gy die kiirzes-
ten. Diese Ergebnisse zeigten einen statistischen Trend (p=0,053). Die 3-Jahres-Uberle-
bensrate betrug in der Gruppe <54 Gy 16,8% und in der Gruppe = 54 Gy 39,1%.

100 Gesamtdosis
' . I"1Gesamtdosis <54 Gy
l —I1Gesamtdosis = 54 Gy
‘ Gesamtdosis <54 Gy-
zensiert
Gesamtdosis = 54 Gy-
zensiert

L
80 i
_l

60

40 _F[++

Kum. Uberleben (%)

20 : ] 1 [
' p=0,053

0 10 20 30 40 50 60

Gesamtiiberleben (Monate)

Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtliberlebens der definitiven Therapiegruppe nach Dosisgruppen

4.6.3 Lokalrezidivfreies Uberleben

4.6.3.1 Neoadjuvant vs. Definitiv

Das lokalrezidivfreie Uberleben war bei der neoadjuvanten Gruppe im Vergleich zu der
definitiven Gruppe statistisch signifikant besser (p=0,022). Die 5-Jahres-lokalrezidivfreie-
Uberlebensrate betrug in der neoadjuvanten Gruppe 75,0% und in der definitiven Gruppe
36,3%. Diese Ergebnisse sind in der Abbildung 8 festgehalten.
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve des lokalrezidivfreien Uberlebens der neoadjuvanten vs. definitiven Therapie-
gruppe

4.6.3.2 Neoadjuvante Gruppe

Es ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen in dem lokalreziv-
freien Uberleben (p=0,946). Paarweise Vergleiche lieferten keine signifikanten Unter-
schiede. Die 3-Jahres-lokalrezidivfreie-Uberlebensrate betrug in der Gruppe 41,4-45 Gy
ohne SIB 76,4%, in der Gruppe >45 Gy ohne SIB 66,7% und in der Gruppe mit SIB

92,3%. Die praziseren Daten hierzu konnen der Abbildung 9 entnommen werden.
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve des lokalrezidivfreien Uberlebens der neoadjuvanten Therapiegruppe nach Dosis-
gruppen
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4.6.3.3 Definitive Gruppe

In der definitiven Gruppe hatten die Patienten der Gruppe = 54 Gy bezuglich des lokalre-
zidivfreien Uberlebens ein besseres Outcome. Dies war statistisch signifikant (p=0,023).
Die 3-Jahres-lokalrezidivfreie-Uberlebensrate betrug in der Gruppe <54 Gy 31,4% und in

der Gruppe = 54 Gy 73,1%. In der Abbildung 10 werden diese Ergebnisse detaillierter
aufgezeigt.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve des lokalrezidivireien Uberlebens der definitiven Therapiegruppe nach Dosisgrup-
pen

4.6.4 Lymphknotenrezidiv-freies Uberleben

4.6.4.1 Neoadjuvant vs Defintiiv

Im Vergleich zu der definitiven Gruppe hatten die Patienten der neoadjuvanten Gruppe
eine langere lymphknotenrezidivfreie Uberlebensdauer (p=0,002). Die 5-Jahres-lymph-
knotenrezidivfreie-Uberlebensrate betrug in der neoadjuvanten Gruppe 67,0% und in der
definitiven 26,2%. Diese Ergebnisse sind in der Abbildung 11 dargestellt.
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Abbildung 11: Kaplan-Meier-Kurve des lymphknotenrezidivfreien Uberlebens der neoadjuvanten vs. definitiven The-
rapiegruppe

4.6.4.2 Neoadjuvante Gruppe

Beziiglich des lymphknotenrezidivireien Uberlebens zeigte sich kein signifikanter Unter-
schied zwischen den drei Gruppen (p=0,750). Paarweise Vergleiche lieferten keine sig-
nifikanten Unterschiede. Die 3-Jahres-lymphknotenrezidivfreie-Uberlebensrate betrug in
der Gruppe 41,4-45 Gy ohne SIB 78,4%, in der Gruppe >45 Gy ohne SIB 66,7% und in
der Gruppe mit SIB 71,9%. Diese Resultate werden in der Abbildung 12 dargestellit.
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Abbildung 12: Kaplan-Meier-Kurve des lymphknotenrezidivfreien Uberlebens der neoadjuvanten Therapiegruppe
nach Dosisgruppen
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4.6.4.3 Definitive Gruppe

Es ergab sich kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen der definitiven
Therapie bezlglich des lymphknotenrezidivfreien Uberlebens (p=0,412). Die 3-Jahres-
lymphnkotenrezidivfreie-Uberlebensrate betrug in der Gruppe <54 Gy 33,4% und in der
Gruppe 2 54 Gy 59,2%. Diese Ergebnisse sind in der Abbildung 13 dargestellt.
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Abbildung 13: Kaplan-Meier-Kurve des lymphknotenrezidivireien Uberlebens der definitiven Therapiegruppe nach
Dosisgruppen

4.6.5 Fernmetastasenfreies Uberleben

4.6.5.1 Neoadjuvant vs definitiv

Bei Patienten der neoadjuvanten Gruppe wurden im Vergleich zur definitiven Gruppe
deutlich seltener Fernmetastasen diagnostiziert (p<0,001). Die 5-Jahres-fernmetastasen-
freie-Uberlebensrate betrug in der neoadjuvanten Gruppe 72,0% und in der definitiven

Gruppe 30,0%. Die Abbildung 14 stellt die fernmetastasenfreie Uberlebenskurven beider
Gruppen dar.
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Abbildung 14: Kaplan-Meier-Kurve des fernmetastasenfreien Uberlebens der neoadjuvanten vs. definitiven Therapie-
gruppe

4.6.5.2 Neoadjuvante Gruppe

Es konnte kein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen der neoadjuvanten Be-
handlungsgruppe bezuglich des Auftretens von Fernmetastasen festgestellt werden
(p=0,613). Paarweise Vergleiche lieferten keine signifikanten Unterschiede. Die 3-Jah-
res-fernmetastasenfreie-Uberlebensrate betrug in der Gruppe 41,4-45 Gy ohne SIB
75,2%, in der Gruppe >45 Gy ohne SIB 80,0% und in der Gruppe mit SIB 62,3%. Diese
Ergebnisse werden in der Abbildung 15 gezeigt.
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Abbildung 15: Kaplan-Meier-Kurve des fernmetastasenfreien Uberlebens der neoadjuvanten Therapiegruppe nach
Dosisgruppen
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4.6.5.3 Definitive Gruppe
Ahnlich wie bei der neoadjuvanten Gruppe zeigte sich kein signifikanter Unterschied zwi-
schen den unterschiedlichen Dosisgruppen der definitiven Gruppe in dem Auftreten von
Fernmetastasen (p=0,213). Die 3-Jahres-fernmetastasenfreie-Uberlebensrate betrug in
der Gruppe <54 Gy 26,5% und in der Gruppe = 54 Gy 57,3%. Diese Ergebnisse werden
in der Abbildung 16 prasentiert.
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Abbildung 16: Kaplan-Meier-Kurve des fernmetastasenfreien Uberlebens der definitiven Therapiegruppe nach Dosis-
gruppen
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5 Diskussion

5.1 Zusammenfassung der vorliegenden Arbeit

In dieser Arbeit wurden retrospektiv die unterschiedlichen Radiochemotherapiemdglich-
keiten des Osophaguskarzinoms analysiert.

Nach allen Analysen und Vergleichen kann konstatiert werden, dass sich ein statistisch
signifikanter Trend zur besseren gesamt-, lokalrezidivfreien, lymphknotenrezidivfreien
sowie fernmetastasenfreien Uberlebenschancen fiir die neoadjuvante Gruppe im Ver-
gleich zur definitiven Gruppe ergibt.

Als statistisch signifikant zeigte sich das Auftreten eines Erythems weniger haufig in der
neoadjuvanten Gruppe mit der kleineren erhaltenen Gesamtdosis 41,4-45 Gy ohne SIB
(p=0,019). Ansonsten traten in allen drei Gruppen keine signifikanten Unterschiede be-
zuglich weiterer akuter radiogener Nebenwirkungen bzw. Spatfolgen der Radiotherapie
auf. Zwischen den Gruppen zeigte sich jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied
im Auftreten von postoperativen Komplikationen. Die meisten Patienten hatten einen Tu-
morregressionsgrad von 1 nach Mandard, ein RO-Status und erreichten einen T- und N-
Downstaging.

Die Patienten der definitiven Gruppe aus der Gruppe <54 Gy und Patienten aus der
Gruppe = 54 Gy zeigten keine signifikanten Unterschiede im Auftreten akuter radiogener
Nebenwirkungen oder anderer Spatfolgen.

Die Patienten der Gruppe 2 54 Gy hatten ein signifikant besseres lokalrezidivfreies Uber-
leben als die Patienten der Gruppe <54 Gy. Zudem konnten wir feststellen, dass sie ein

fast signifikant besseres Gesamtuberleben hatten (p=0,053).

5.2 Limitationen der Studie

Unsere Studie ist eine retrospektive Analyse. Eine wichtige Limitation unserer Arbeit be-
steht darin, dass die Patienten nicht in unterschiedliche Behandlungsgruppen randomi-
siert worden sind. Die Patienten befanden sich in verschiedenen Erkrankungsstadien und
erhielten in Abhangigkeit vom Stadium unterschiedliche Therapieschemata: Patienten
mit fortgeschrittenen Stadien erhielten eher eine definitive Therapie oder auch héhere
Radiotherapiedosen, was auch die Ergebnisse unserer Studie beeinflussen kann. Anders
als bei einer prospektiven Studie kdnnen in einer retrospektiven Arbeit fehlende Informa-

tionen Uber den Follow-up entstehen. Zudem schlief3t unsere Studie die Behandlung von
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Patienten Uber einen Zeitraum von sieben Jahren ein. Das hatte die Konsequenz, dass
es schwieriger war, Informationen Uber sie zu gewinnen, z.B. weil der weiterbehandelnde
Arzt nicht mehr kontaktierbar war oder aber die Telefonnummer/Anschrift der Patienten
nicht mehr aktuell waren. Des Weiteren muss dargelegt werden, dass bei einigen Pati-
enten die Daten unvollstandig vorlagen.

Der Einschlusszeitraum Uber sieben Jahre ermdglicht einerseits Follow-up-Daten Uber
die Patienten bis zu sieben Jahren zu haben, andererseits hat es zur Folge, dass manche
Patienten eine Nachbeobachtungszeit von nur ein paar Monaten haben und wir daraus
keine adaquate Schlussfolgerung ziehen konnen.

Ein weiteres Defizit unserer Studie liegt in der Dokumentation von Nebenwirkungen.
Diese erfolgte regelmaRig durch die behandelnden Arzte. Es kann aber nicht sicher aus-
geschlossen werden, ob tatsachlich alle Nebenwirkungen bzw. Komplikationen doku-
mentiert worden sind. Hinzu kommt, dass sich nicht alle Patienten regelmafig zu den
Nachsorgeterminen vorstellten, sodass die Anzahl und Haufigkeit der in unserer Studie
aufgefuhrten Nebenwirkungen bzw. Komplikationen nicht in ihrer Ganze der Vollstandig-
keit entsprechen.

Eine andere Limitation unserer Studie besteht daran, dass es fur die jeweiligen Gruppen
keine einheitliche Therapie gab. Es wurden zum Beispiel unterschiedliche Chemothera-
pieregime verabreicht oder unterschiedliche IMRT-Techniken verwendet: VMAT oder To-
motherapie. Bei der neoadjuvanten Therapie kommt hinzu, dass diverse Operationstech-
niken, thorakoabdominale und transhiatale Verfahren, durchgefuhrt worden sind. Auch
muss erwahnt werden, dass die Gruppengrolden die Analysen erschweren und beeinflus-
sen. Die Gruppe >45 Gy ohne SIB in der neoadjuvanten Gruppe enthielt beispielsweise
nur funf Patienten, sodass hier keine aussagekraftigen Ergebnisse geliefert werden kon-
nen. Eine andere Schwierigkeit unserer Studie liegt darin, dass die untersuchten Patien-
ten stets nach den zu dem Therapiezeitpunkt aktuellen Leitlinien behandelt worden sind,
die sich im Laufe der Jahre nach Studienlage verandert haben. Daher kbnnen wir aus
unserer Studie keine neuen Ergebnisse gewinnen, sondern eher alte Studienlagen be-
statigen oder kritisieren. Diese wechselnden Therapiearten hangen auch damit zusam-
men, dass wir Patienten innerhalb eines relativ langen Zeitraums von sieben Jahren ein-
geschlossen haben. Innerhalb dieser Zeitspanne wurden viele Studien publiziert, an de-

nen sich die Standards der Radiochemotherapie des Osophaguskarzinoms orientierten.
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Zudem wurden neue Gerate und neue Techniken entwickelt, unter anderem in der Radi-
otherapie, welche somit die Behandlung beeinflussten.

Um die Schwachen unserer Studie zu verringern sollte eine prospektive Studie mit einer
grolReren Fallzahl durchgefuhrt und jedem Patienten ein standardisierter Fragebogen mit-
gegeben werden, damit die Nebenwirkungen bzw. Komplikationen detaillierter erfasst
werden konnen. Weiterhin sollten Gruppen mit jeweils ahnlichen Therapiekonzepten ge-
bildet werden, um deren Auswirkungen besser vergleichen zu kdnnen. Die Schwachen
unserer Studie spiegelt sich in der Literatur. Gegenwartig gibt es kaum Phase-llI-Studien
Uber die Dosiseskalation der Radiochemotherapie des Osophaguskarzinoms. Es besteht
insgesamt ein hoher Bedarf an prospektiven randomisierten Phase-Il/IlI-Studien, um vor
allem Selektionsbias zu vermeiden.

In unserer Arbeit haben wir zudem die Ergebnisse zwischen den neoadjuvanten und de-
finitiven Gruppen verglichen. Diese sind mit Vorsicht zu betrachten. Patienten, die ein
definitives Behandlungsschema erhielten, befanden sich bereits zum Zeitpunkt der Diag-
nose in einem schlechteren Allgemeinzustand als Patienten, welche eine Radiochemo-
therapie mit einer Operation kombinierten. Daher war es von vornherein zu erwarten,
dass Patienten der definitiven Gruppe ein schlechteres Outcome als Patienten der neo-
adjuvanten Gruppe haben. Aufgrund der Tatsache, dass hier unterschiedliche prathera-
peutische Ausgangssituationen bestanden, sind ergo die Ergebnisse des Vergleichs ei-

ner neoadjuvanten mit denen einer definitiven Therapie mit Vorsicht zu interpretieren.

5.3 Diskussion der Ergebnisse

5.3.1 Patienten- und Tumorcharakteristika

Es wurden bereits zahlreiche Studien tber die Epidemiologie des Osophaguskarzinoms
veroffentlicht. Die Mehrheit unserer Patienten war mannlich, was der Epidemiologie die-
ser Erkrankung entspricht (7). In der histologischen Verteilung zeigte sich jedoch ein Un-
terschied. In unserer Studie wurde bei der Mehrzahl der Patienten ein Plattenepithelkar-
zinom zwischen Anfang 2010 und Ende 2016 diagnostiziert. In der neoadjuvanten
Gruppe waren 62,0% und in der definitiven Gruppe 78,7% der Tumore ein Plattenepithel-
karzinom. Anders wurde in Studien jedoch berichtet, dass die Anzahl der diagnostizierten
Adenokarzinomen in den letzten zwanzig bis dreil3ig Jahren kontinuierlich zugenommen

hat, wobei die diagnostizierten Plattenepithelkarzinomen eher zurtckgingen (7, 75-77).
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Dieser Unterschied konnte daran liegen, dass viele unserer Patienten die Diagnose be-
reits 2010-2011 bekommen haben und sich erst im Laufe der Zeit mehr Patienten mit
einem bestatigten Adenokarzinom in unserem Haus vorstellten. Zudem konnten Adeno-
karzinome bereits im Fruhstadium durch regelmafige Kontrolle bei Patienten mit einem
Barett-Osophagus entdeckt werden. In diesem Fall ist keine multimodale Therapie indi-
ziert, wenn sich der Tumor z.B. erst im T1-Stadium befindet (78-80). Diese beiden As-
pekte wurden die geringe Anzahl an Patienten mit einem Adenokarzinom in unserer Stu-
die erklaren.

In unserer Kohorte zeigte sich in der definitiven Gruppe ein groRerer Anteil an Plat-
tenepithelkarzinomen als in der neoadjuvanten Gruppe. Die neoadjuvante Radiochemo-
therapie wird auch haufiger bei Adenokarzinomen durchgefuhrt (7). In manchen Studien
wird ein Unterschied im Outcome nach Therapie bei beiden histologischen Typen er-
kannt, wie z.B. in der CROSS-Studie (63). Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom,
die eine neoadjuvante Therapie erhalten haben, hatten ein medianes rezidivfreies Ge-
samtuberleben von 74,7 Monaten, und Patienten mit einem Adenokarzinom 29,9 Mona-
ten (63). Eine andere Studie von Chang und Kollegen lieferte hingegen gleiche Ergeb-
nisse bei beiden histologischen Typen des Osophaguskarzinoms (81). Jedoch sollte man
beide Entitaten als unterschiedliche Krankheitsbilder betrachten, da diese unter anderem

differente Entstehungsmechanismen und verschiedene Therapieansprechen haben (82).

5.3.2 Neoadjuvante vs. Definitive Radiochemotherapie

5.3.2.1 Chemotherapie

Es ist nicht ganz sicher, welche Kombination aus Chemotherapeutika die beste in der
Behandlung des Osophaguskarzinoms ist. In einer Phase-II-Studie von Adelstein und
Kollegen wurde untersucht, ob eine Kombination aus 5-FU + Cisplatin einer Kombination
aus Paclitaxel + Cisplatin zu bevorzugen ist. In diesem Fall zeigte sich kein Vorteil einer
Therapie mit Paclitaxel, sondern eher eine erhdhte Toxizitat (83). Die Mehrzahl unserer
Patienten erhielt eine Chemotherapie basierend auf Carboplatin + Paclitaxel oder 5-FU
+ Cisplatin. Die Patienten der neoadjuvanten Gruppe erhielten vor allem Carboplatin +
Paclitaxel und die Patienten der definitiven Gruppe Cisplatin + 5-FU. Diese beiden Che-
motherapieregime haben sich als Standardchemotherapie in der Behandlung des Oso-
phaguskarzinoms etabliert (57). Manche Patienten hatten eine Chemotherapie nach der

SAKK-Studie erhalten, das heil3t eine Chemotherapie basierend auf Cisplatin, Docetaxel
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(+/- Cetuximab). Allerdings wurde empfohlen, dass diese Kombination aus drei Prapa-
raten nur an Patienten, die sich in einem guten Allgemeinzustand befinden, administriert
wird, da sie diese dann besser vertragen als bereits multimorbide Patienten, die sich in
einem schlechteren Allgemeinzustand befinden (57).

In einer externen Meta-Analyse von Jeene und Kollegen als auch in unserer Arbeit wurde
fur die definitive Behandlung erkannt, dass eine Chemotherapie bestehend aus Cisplatin
+ 5-FU haufiger verwendet wird. Konstatiert wird hier, dass eine Therapie aus Carboplatin
+ Paclitaxel die gleichen Erfolgsergebnisse mit weit weniger Nebenwirkungen erzielt,
demnach bevorzugt werden sollte (68). In dieser Analyse wurde Carboplatin + Paclitaxel
nur in der neoadjuvanten Gruppe verwendet. Da diese Kombination eine gunstigere To-
xizitat und eine gute praoperative Wirksamkeit zu haben scheint, ist sie auch fur die de-
finitive Therapie als eine gute Alternative in Betracht zu ziehen.

5.3.2.2 Radiotherapie

Alle Patienten unserer Studie bekamen eine IMRT. Die Mehrzahl erhielt eine VMAT und
eine kleinere Anzahl an Patienten eine Tomotherapie. Diese Ergebnisse ahneln den Er-
gebnissen der deutschlandweiten Umfrage zur Benutzung der Radiotherapiegerate (48).
Die erhaltenen Dosen unserer Patienten der neoadjuvanten Gruppe ahneln zum grof3ten
Teil den administrierten Radiotherapiedosen anderer Studien. Unsere Patienten erhielten
Dosen uber 41,4 Gy. Es zeigte sich jedoch, dass altere Studien Ende der 1980er, Anfang
der 1990er Jahre kleinere Dosen, ca. 35 Gy, verwendet hatten als neuere Studien, in
denen Gesamtdosen zwischen 40 und 45 Gy verwendet wurden. Aulder in einer Studie,
in der insgesamt 50,4 Gy administriert worden ist (84-93). Eine Gesamtdosis von 41,4
Gy in der neoadjuvanten Behandlung etablierte sich nach der Publikation der Ergebnisse
der CROSS-Studie als Standard (62). In unserer definitiven Gruppe erhielten die Patien-
ten eine Gesamtdosis zwischen 45,0 und 69,6 Gy. Ahnliche Dosen wurden in anderen
Studien, die das definitive Radiochemotherapieschema untersuchten, verabreicht (94-
96).

5.3.2.3 Gesamtuberleben
In unserer Studie zeigte sich ein besseres Gesamtuberleben in der neoadjuvanten

Gruppe als in der definitiven Gruppe. In den randomisierten Studien von Bedenne und
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Kollegen sowie Stahl und Kollegen stellte sich heraus, dass die Frihmortalitat in der ne-
oadjuvanten Gruppe als Folge der Operation hoher war, als in der definitiven Gruppe, die
keinen chirurgischen Eingriff erhielt (94, 95). Es wurde aber nicht bewiesen, dass die
definitive Radiochemotherapie einen positiveren Einfluss auf das Gesamtuberleben im
Vergleich zur neoadjuvanten Therapie hat (97). Die retrospektive Studie von Gemici und
Kollegen zeigte, allerdings ohne statistische Signifikanz, dass eine definitive Radioche-
motherapie das Gesamtuberleben im Vergleich zu einer neoadjuvanten Radiochemothe-
rapie besser beeinflusste (medianes Gesamtuberleben 95 Monate vs. 55 Monate;
p=0,72) (98). In einer Cochrane-Analyse von Vellayappan und Kollegen, die zwei rando-
misierte Studien beinhaltet, konnte keinen Unterschied im Gesamtuberleben zwischen

einer neoadjuvanten und einer definitiven Therapie nachgewiesen werden (99).

5.3.2.4 Tumorkontrolle

In unserer Studie wurde gezeigt, dass die Patienten, die eine neoadjuvante Therapie
bekamen, signifikant bessere lokalrezidiv- und lymphknotenrezidivfreie Uberleben im
Vergleich zu den Patienten, die eine definitive Radiochemotherapie bekamen, hatten. In
den Studien von Jeene und Kollegen sowie Stahl und Kollegen wurde belegt, dass Pati-
enten, die eine definitive Radiochemotherapie erhielten und darauf gut ansprachen, kei-
nen Nachteil bezlglich des Gesamtuberlebens im Vergleich zur neoadjuvanten Gruppe
hatten, sondern nur dass die zusatzliche Operation oder das trimodale Vorgehen eine
bessere lokale Tumorkontrolle ermdglichte (68, 95).

Die retrospektive Studie von Gemici und Kollegen zeigte, ohne statistische Signifikanz,
dass eine neoadjuvante Radiochemotherapie ein besseres lokalrezidiv- und fernmeta-
stasenfreies Uberleben im Vergleich zur definitiven Radiochemotherapie und damit eine
bessere Tumorkontrolle ermdglichte (98).

5.3.2.5 Fazit

In den deutschen S3-Leitlinien zur Behandlung des Osophaguskarzinoms wird empfoh-
len, dass eine neoadjuvante Radiochemotherapie bevorzugt durchgefuhrt werden soll
(22). In randomisierten Studien konnte deren Vorteil gegenuber der definitiven Radioche-
motherapie jedoch nicht nachgewiesen werden. Die Publikation von llson und Kollegen,
die mehrere Studien vergleicht, empfiehlt allerdings eine definitive Radiochemotherapie

basierend auf 5-FU + Cisplatin oder Carboplatin + Paclitaxel mit einer Gesamtdosis bis
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55 Gy durchzufuhren, weil Patienten mit dieser Kombination eine bessere Lebensqualitat
haben kdnnen als Patienten, welche eine Operation durchfuhren lie3en (100). Zudem
wird von Jeene und Kollegen empfohlen, bei alteren und krankeren Patienten eine defi-
nitive Radiochemotherapie zu bevorzugen (68).

In der retrospektiven Studie von Gemici und Kollegen wurde gezeigt, dass sich das Auf-
treten von akuten radiogenen Nebenwirkungen zwischen einer neoadjuvanten und einer
definitiven Radiochemotherapie kaum unterscheidet, jedoch auffallt, dass radiogene
Spatfolgen in der neoadjuvanten Gruppe haufiger auftraten als in der definitiven Gruppe
(68% vs. 24%; p=0,001) (98). Dieses Ergebnis sollte man mit Vorsicht betrachten, da
zum einen die nach der Radiochemotherapie durchgefuhrte Operation bei neoadjuvanter
Therapie auch die Spatfolgen beeinflussen kdnnte. Zum anderen sollte Uberlegt werden,
weshalb eine Radiotherapie mit einer kleineren Dosis ahnlich akute Nebenwirkungen
aber mehr Spatfolgen verursachen kodnnte.

5.3.3 Neoadjuvante Therapie

5.3.3.1 Toxizitat der Radiochemotherapie

Viele Studien untersuchten die hamatologische Toxizitat der Radiochemotherapie. Da wir
diese Analyse nicht durchgefuhrt haben, gehen wir hier nicht genauer darauf ein. Zu den
nicht-hamatologischen Nebenwirkungen der Radiochemotherapie zahlt die Dysphagie.
Unsere Arbeit ergab in der akuten Phase diesbezuglich keinen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den drei Gruppen, es zeigte sich vor allem eine Dysphagie zwi-
schen Grad 0 und Grad 3. In der spaten Phase hatten die Patienten, die kleinere Radio-
therapiegesamtdosen erhielten, kleinere Dysphagiegraden auf statistisch nicht signifi-
kanterweise als Patienten mit hoheren Dosen. In der retrospektiven Studie von Leibl und
Kollegen wurde generell die Toxizitat einer neoadjuvanten Radiochemotherapie in der
akuten Phase untersucht. Es trat bei diesen Patienten vor allem eine Dysphagie zwischen
Grad 1 (24%) und Grad 2 (24%) auf (101).

In unserer Arbeit trat eine Radiodermatitis weniger haufig in der neoadjuvanten Gruppe
mit der kleineren erhaltenen Gesamtdosis 41,4-45 Gy ohne SIB auf (p=0,019), ansonsten
ergab sich kein signifikanter Unterschied in dem Auftreten von Akut- oder Spatfolgen. Nur
wenige Studien untersuchen den Einfluss unterschiedlicher Dosen einer neoadjuvanten
Radiochemotherapie auf das Auftreten von radiogenen Nebenwirkungen. In den meisten
Studien wird analysiert, welchen Einfluss die Radiochemotherapie auf den Tumor und
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das Gesamtuberleben hat. In der retrospektiven Studie von Venkat und Kollegen wurde
beobachtet, ob es nach unterschiedlichen Dosenschemata in der Toxizitat einen Unter-
schied gibt. Es wurden zwei Gruppen verglichen, die eine neoadjuvante Therapie beka-
men, wobei eine Gruppe 50,4 Gy und die andere Gruppe 56 Gy erhielt. Es zeigte sich,
ahnlich zu unserer Arbeit, kein statistisch signifikanter Unterschied in der Toxizitat der
Radiochemotherapie zwischen diesen Gruppen (102).

In der retrospektiven Studie von Elliott und Kollegen wurde beobachtet, dass bei einem
Osophaguskarzinom eine neoadjuvante Radiochemotherapie einen negativen Einfluss
auf die Physiologie der Lunge haben kann. Eine Fibrose konnte sich in Folge der Be-
strahlung entwickeln und dadurch die Diffusionskapazitat beeintrachtigen. Zudem wurde
in dieser Studie nachgewiesen, dass ein Regime bestehend aus Carboplatin + Paclitaxel
und eine Gesamtdosis von 41,4 Gy einen starkeren Einfluss auf die Diffusionskapazitat
der Lunge als ein Regime basierend auf Cisplatin + 5-FU und eine Gesamtdosis von 40
Gy hat (103).

Die Phase-II-Studie von Choi und Kollegen wurde zur Analyse von Ergebnissen nach
Boost-Gabe durchgefuhrt. Zu den hamatologischen Nebenwirkungen trat zusatzlich eine
Osophagitis Grad Ill bei 48% der Patienten auf und die therapieassoziierte Mortalitat be-
trug 6,5% (104).

5.3.3.2 Operation

5.3.3.2.1 Durchfuhrung der Operation

Das mediane Zeitintervall zwischen Ende der Radiochemotherapie und Durchfuhrung der
Operation betrug 43 bis 50 Tage, also ca. 6,5 Wochen, ohne signifikanten Unterschied
zwischen den Dosisgruppen. In den meisten extern durchgefuhrten Studien war dieses
Intervall kirzer und dauerte durchschnittlich 3 Wochen (85-88, 91, 94, 95). In der
CROSS-Studie betrug das Intervall 6,6 Wochen zwischen Ende der Radiochemotherapie
und Durchfuhrung der Operation (62). Unsere Patienten wurden vor allem nach dem
CROSS-Schema behandelt. Die retrospektive Studie von van der Werf und Kollegen un-
tersuchte das bestmdgliche Zeitintervall zwischen Ende der Radiochemotherapie und
Durchfihrung der Operation (105). Die Arbeit zeigte, dass ein Intervall von 10 oder mehr
Wochen bei einem Adenokarzinom und ein Intervall von 13 oder mehr Wochen bei einem

Plattenepithelkarzinom mit einer hdheren Probabilitat einer kompletten Remission asso-
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ziiert waren (105). Es besteht hier der Bedarf randomisierter Studien. Es wurde zum Bei-
spiel in einer randomisierten Studie von Lefevre und Kollegen uber das Rektum-Karzinom
gezeigt, dass die Dauer des Intervalls zwischen Radiochemotherapie und Operation kei-
nen Einfluss auf die Remission hatte (106).

In allen drei Dosisgruppen unserer Studie sowie in anderen Studien wurde am haufigsten
eine abdominothorakale Osophagektomie durchgefiihrt. Eine transhiatale Osophagekto-
mie wurde seltener und, falls diese der Fall war, wurde sie bei Patienten mit reduzierter
kardiopulmonaler Kapazitat bevorzugt durchgefuhrt (90, 91). Der Aufenthalt auf Station
dauerte zwischen 20 und 24 Tage, ohne dass ein signifikanter Unterschied zwischen den
Gruppen festgestellt wurde. In der Meta-Analyse von Kranzfelder und Kollegen wurde
eine ahnlich durchschnittliche Aufenthaltsdauer von 20,2 Tagen erhoben (97). Die retro-
spektive Studie von Haque und Kollegen zeigt, dass eine dosis-eskalierte Radiochemo-
therapie keinen Einfluss auf die Dauer des stationaren Aufenthalts hatte (107). Die
Phase-II-Studie von Nilsson und Kollegen legte dar, dass die Dauer des Intervalls zwi-
schen Ende der Radiochemotherapie und die Durchfihrung der Operation keinen Ein-
fluss auf das Auftreten postoperativer Komplikationen hatte (108). Ebenso zeigte die
Meta-Analyse von Lin und Kollegen, dass unterschiedliche Zeitintervalle zwischen Ende
der Radiochemotherapie und Durchfihrung der Operation keinen Einfluss auf das Auf-
treten von postoperativen Komplikationen hatten (109).

5.3.3.2.2 Postoperative Komplikationen

Es ist in unserer Arbeit zu Uberlegen, ob das Operationszentrum nicht auf das Entstehen
von postoperativen Komplikationen und die postoperative Mortalitat eine Rolle spielt. Da
alle Operationen im Virchow-Klinikum durchgefuhrt worden sind, kamen nur einzelne
spezialisierte Operateure zur Durchfuhrung des Eingriffs in Frage. Dies beeinflusst die
postoperativen Komplikationen sowie die postoperative Mortalitat. Es ist zu erwarten,
dass wir mehr postoperative Komplikationen und eine hohere Mortalitat registriert hatten,
wenn wir mehrere Operationszentren eingeschlossen hatten. In manchen Studien zeigte
sich mit 5% bis 12,3% eine hohe postoperative Mortalitat (85, 94, 95). In unserer Patien-
tenkohorte trat eine niedrige postoperative Mortalitat auf. Diese bestand vor allem in der
SIB-Gruppe in Hohe von 6,7%. In den anderen Gruppen bestand keine postoperative
Mortalitat (p=0,151). In der CROSS-Studie kam eine postoperative Mortalitat von 6% vor

(62). In der retrospektiven Studie von Ji und Kollegen wurde gezeigt, dass eine periope-
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rative Mortalitat bei Patienten, welche eine Gesamtdosis von 41,4 Gy erhielten, im Ver-
gleich zu Patienten, die eine Gesamtdosis von 45 oder 50,4 Gy bekamen, niedriger war
(110). Die retrospektive Arbeit von Haque und Kollegen zeigte jedoch, dass die unter-
schiedlichen administrierten Dosen keinen Einfluss auf die postoperative 30-Tage-Mor-
talitat hatten, bewies allerdings, dass die 90-Tage-Mortalitat in der Gruppe 40-41,4 Gy
signifikant niedriger als in der Gruppe 50-50,4 Gy war (107). In der Phase-II-Studie von
Choi und Kollegen, die den Einfluss von einem zusatzlich administrierten Boost unter-
suchte, betrug die postoperative Mortalitat 5% (104). Dieses Ergebnis ist mit unserem
Ergebnis vergleichbar.

Haufig traten postoperativ pulmonologische (46%), kardiologische Komplikationen (21%)
sowie die Entwicklung einer Anastomoseninsuffisienz (22%) in der CROSS-Studie auf
(62). Im Vergleich dazu zeigten sich in der Meta-Analyse von Kranzfelder und Kollegen,
in der sieben Studien miteinander verglichen worden waren, vor allem folgende postope-
rative Komplikationen: kardiopulmonale Komplikationen (14%) und eine Anastomosenin-
suffisienz (7%) (97). Diese Meta-Analyse wurde vor der CROSS-Studie publiziert. In der
prospektiven Studie von Koéter und Kollegen wurde gezeigt, dass die administrierte Be-
strahlungsdosis keinen Einfluss auf das Auftreten einer Anastomoseninsuffisienz oder -
stenose hat (111). Eine retrospektive Studie von Klevebro und Kollegen deutet jedoch
darauf hin, dass die Entwicklung einer Anastomoseninsuffisienz bei Patienten, die eine
neoadjuvante Radiochemotherapie erhielten, hoher war im Vergleich zu Patienten, die
nur eine Operation erhielten (112). Die retrospektive Arbeit von Elliott und Kollegen zeigte
keinen signifikanten Unterschied im Auftreten postoperativer pulmonologischer Kompli-
kationen zwischen Patienten, die eine transhiatale Osophagektomie, und Patienten, wel-
che eine abdominothorakale Osophagektomie erhielten (103). In unserer Studie traten
bei 40,0% bis 49,0% der Patienten postoperativ Komplikationen auf, davon eine post-
operative Pneumonie (40,0-41,2%) und eine Anastomoseninsuffisienz (9.8-40,0%).

Diese Komplikationen waren jedoch nicht mit der erhaltenen Dosis assoziiert (p=0,923).

5.3.3.2.3 Resektions- und Regressionsstatus

Eine RO-Resektionsrate sowie eine ausgepragte Tumorregression sind gute Erfolgser-
gebnisse einer Therapie, die auch prognostisch relevant sind. Die meisten Patienten hat-
ten postoperativ einen RO-Status und einen Regressionsgrad 1 nach Mandard erreicht.
Von den Patienten der Gruppe 41,4-45 Gy ohne SIB erreichten 94,0% einen RO-Status
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und 62,0% einen Regressionsgrad 1. 75,0% der Patienten der Gruppe >45 Gy ohne SIB
erreichten einen RO-Status und 60,0% einen Regressionsgrad 1. Zuletzt erreichten
93,3% der Patienten der Gruppe mit SIB einen RO-Status und 53,3% einen Regressions-
grad 1. Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Dosisgruppen.
In der retrospektiven Studie von Leibl und Kollegen, welche die Ergebnisse einer neoad-
juvanten Radiochemotherapie untersuchte, wurde gezeigt, dass ein RO-Status bei 94%
der Patienten und ein sehr guter Regressionsgrad, d.h. Grad 1 und Grad 2 zusammen,
bei 44% der Patienten erreicht werden konnte (101). Die retrospektive Arbeit von Thomas
und Kollegen untersuchte den Einfluss der Bestrahlungsdosis auf das pathologische An-
sprechen des Tumors auf die Therapie. Es wurden funf Gruppen mit folgenden Dosen
36,0 Gy, 40,0 Gy, 41,4 Gy, 45,0 Gy und 50,4 Gy gebildet. Die Tumorregression wurde
ebenso nach Mandard klassifiziert. Ein Grad 1 oder eine komplette pathologische Remis-
sion wurde bei insgesamt 29,8% der Patienten erreicht. Des Weiteren wurde die ,patho-
logical major response (pPMR)“ analysiert. Diese beinhaltet zusammen Grad 1 und Grad
2. Hier zeigte sich, dass hohere Dosen die Probabilitat einer pMR erhdhen (113). Die
retrospektive Studie von Ising und Kollegen untersuchte den Einfluss der radiogenen Do-
sis auf den R-Status und die pathologische komplette Remission, wobei hier zwei Grup-
pen verglichen wurden: 41,4 Gy vs. 50,0-50,4 Gy. Es zeigte sich kein statistisch signifi-
kanter Unterschied zwischen diesen Gruppen bezuglich Erreichens einer RO-Resektion
oder einer pathologischen kompletten Remission (114). Dieses Ergebnis ahnelt den Er-
gebnissen unserer Arbeit.

In unserer Studie wurde ebenso analysiert, wie viele Lymphknoten intraoperativ entnom-
men und histopathologisch untersucht worden sind. Zwischen den Gruppen ergab sich
kein signifikanter Unterschied (p=0,866). Bei der Mehrheit der Patienten wurden weniger
als 20 Lymphknoten untersucht. In der retrospektiven Studie von Leibl und Kollegen
wurde auch gezeigt, dass die mediane Anzahl an untersuchten Lymphknoten 18 betrug
(101).

5.3.3.2.4 T- und N-Downstaging

In unserer Arbeit zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den
Dosisgruppen als Einfluss auf das posttherapeutische T- und N-Downstaging. Es wurde
bereits gezeigt, dass eine neoadjuvante Radiochemotherapie ein Downstaging bewirkt.

In der retrospektiven Studie von Leibl und Kollegen wurde gezeigt, dass 67% der Patien-
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ten mit einem initialen T3-Stadium und 100% der Patienten mit einem initialen T4-Sta-
dium posttherapeutisch ein Downstaging aufwiesen (101). In der retrospektiven Studie
von Ji und Kollegen wurde analysiert, ob das erreichte T- und N-Downstaging durch die
neoadjuvante Radiochemotherapie von der administrierten Gesamtdosis beeinflusst wer-
den konnte. Es wurden hierflr drei Gruppen untersucht: eine Gruppe erhielt die Stan-
darddosis 41,4 Gy, eine zweite Gruppe die moderate Dosis 45 Gy und die letzte Gruppe
eine erhohte Dosis 50,4 Gy. Es zeigte sich, dass es zwischen der Gruppe mit der Stan-
darddosis und der Gruppe mit der hohen Dosis keine statistisch signifikanten Unter-
schiede im T- und N-Downstaging ergab. Allerdings wurde festgestellt, dass die Patien-
ten, die eine moderate Dosis erhielten, eher im geringeren Male ein T- und N-Down-
staging als die Patienten der anderen zwei Gruppen erreichten (110).

5.3.3.3 Uberleben

Trotz jahrzehntelanger wissenschaftlicher Arbeit ist die zu administrierende Radiothera-
piedosis weiterhin umstritten. In unserer Arbeit zeigten sich keine statistisch signifikant
unterschiedlichen Ergebnisse zwischen den drei Dosisgruppen. In der Meta-Analyse von
Engel und Kollegen, in der elf Studien verglichen worden sind, bestatigten sich demnach
auch keine statistisch signifikanten Unterschiede im Gesamtuberleben der Patienten,
welche kleinere Dosen (< 48,85 Gy) und hohere Dosen (>48,85 Gy) einer neoadjuvanten
Radiochemotherapie erhielten. Daher kann festgelegt werden, dass eine Gesamtdosis
uber 48,85 Gy nicht notig fur eine neoadjuvante Radiochemotherapie ist (115). Retro-
spektive Studien zeigten auch, dass die erhaltene Gesamtdosis in der neoadjuvanten
Behandlung keinen Einfluss auf das Gesamtuberleben hatte (114, 116). Allerdings wurde
in der retrospektiven Arbeit von Ji und Kollegen nachgewiesen, dass Patienten, die die
Standarddosis 41,4 Gy erhielten, im Vergleich zu Patienten, welche eine Gesamtdosis
von 50,4 Gy bekamen, bessere Uberlebenschancen hatten (110). In der Untersuchung
von van Daele und Kollegen wurde der Einfluss der Gesamtdosis auf die Rezidive be-
trachtet. Hierfur wurden zwei Gruppen differenziert: eine Gruppe erhielt 36 Gy und die
zweite Gruppe eine Gesamtdosis >40 Gy. Hier zeigte sich zwar, dass kein signifikanter
Unterschied im Auftreten eines lokalen Rezidivs existierte, die Gruppe mit der Dosis > 40
Gy jedoch signifikant weniger regionale Rezidive (18% vs. 3%; p<0,001) sowie ein gerin-
geres Auftreten von Fernmetastasen (48% vs. 13%, p<0,001) zeigte (117).
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Die 3-Jahres-Uberlebensrate betrug 79,4% bei der SIB-Gruppe in unserer Arbeit und
50% in der Patientenkohorte der Phase-lI-Studie von Choi und Kollegen, die den Einfluss
von Boost untersuchte (104).

5.3.4 Definitive Therapie

Es wurden bereits mehrere Studien durchgefuhrt, welche die Ergebnisse einer definitiven
Radiochemotherapie in den Mittelpunkt ihrer Analyse stellten. In aktuell durchgefuhrten
Meta-Analysen kann festgestellt werden, dass gegenwartig nur wenige nicht-asiatische
Studien zur Radiochemotherapie des Osophaguskarzinoms existieren. In der Meta-Ana-
lyse von Luo und Kollegen wurden beispielsweise acht Studien, davon sechs asiatische,
eine amerikanische und eine franzosische verglichen (118). In der Meta-Analyse von
Xiao und Kollegen wurden 11 Studien verglichen, davon waren drei nicht-asiatisch: zwei
amerikanische und eine franzdsische (119). In beiden Meta-Analysen ist die franzdsische
Studie dieselbe. In beiden Meta-Analysen, in welcher die Therapiegruppen nach admi-
nistrierter Radiotherapiedosis eingeteilt wurden, konnte man Gruppen mit Standarddosis
mit Gruppen mit erhdhten Dosen vergleichen.

5.3.4.1 Toxizitat der Radiochemotherapie

In unserer Analyse ergab sich kein statistisch signifikanter Unterschied im Auftreten von
radiogenen Nebenwirkungen in der Akut- sowie in der Spatphase zwischen unseren bei-
den Dosisgruppen. Wie bei der neoadjuvanten Radiochemotherapie untersuchen nur we-
nige Studien die nicht-hamatologische Toxizitat einer definitiven Radiochemotherapie
nach Dosisgruppen. In der Meta-Analyse von Xiao und Kollegen wurden funf Studien
verglichen, welche die Toxizitat der Behandlung analysierten. Es zeigte sich, dass kein
signifikanter Unterschied zwischen den unterschiedlichen Dosisgruppen im Auftreten von
Nebenwirkungen existierte (119). Am haufigsten traten folgende radiogene Nebenwirkun-
gen auf: Osophagitis, Pneumonitis, die Entwicklung 6sophagealer Fisteln und Osopha-
gusstenosen (119-124).

In einer Review von Song und Kollegen wurde des Weiteren gezeigt, dass die erhaltene
Dosis keinen Einfluss auf das Auftreten von akuten oder spaten radiogenen Nebenwir-
kungen hatte. Hier sind als nicht hamatologische Nebenwirkungen folgende aufgezahilt:

Osophagitis, Ubelkeit, Mukositis in der akuten Phase und Pneumonitis als Spatfolge. Zu-
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satzlich wurde die therapie-assoziierte Mortalitat untersucht, wo sich ein signifikanter Un-
terschied zeigte: die Mortalitat war bei Patienten, die erhohte Dosen erhielten, hoher als
bei Patienten, welche die Standarddosis verabreicht bekamen (4,7% vs. 2,1%; p=0,006)
(125). Auch eine zusatzliche retrospektive Studie von Zhang und Kollegen stellte keinen
Zusammenhang zwischen der Dosis der Radiotherapie und dem Auftreten von Neben-
wirkungen fest (126).

5.3.4.1.1 Uberleben

In unserer Arbeit hatten wir das Uberleben der Patienten nach Radiotherapiedosisgrup-
pen, die nach einem definitiven Behandlungsschema therapiert worden sind, verglichen.
Eine Gruppe erhielt kleinere Dosen <54 Gy und die andere Gruppe hohere Dosen = 54
Gy. Es zeigte sich im Gesamtuberleben ein statistischer Trend zugunsten eines verbes-
serten Gesamtuberlebens (p=0,053) sowie ein statistisch signifikant besseres lokalre-
zidivfreies Uberleben (p=0,023) in der Gruppe mit der erhéhten Dosis = 54 Gy. Ansonsten
zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede im lymphknotenrezidivfreien so-
wie fernmetastasenfreien Uberleben.

In der ersten erwahnten Meta-Analyse von Luo und Kollegen wurden insgesamt acht
Studien miteinander verglichen, davon sieben retrospektive und eine randomisierte
Phase-IlI-Studie. Hier wurde bestatigt, dass die Patienten mit hOheren Bestrahlungsdo-
sen 2 60 Gy in der definitiven Radiochemotherapie ein besseres Gesamtuberleben im
Vergleich zu den Patienten, die Standarddosen (<60 Gy) erhielten, hatten (118). Zudem
wurde in dieser Meta-Analyse gezeigt, dass die Patienten mit hoheren Dosen auch ein
besseres lokalrezidivfreies sowie tumorprogressionsfreies Uberleben hatten (118). In der
Meta-Analyse von Xiao und Kollegen waren elf Studien eingeschlossen, davon zehn ret-
rospektive und eine prospektiv randomisierte. Hier wurden des Weiteren Patienten mit
hohen Bestrahlungsdosen = 60 Gy mit Patienten, welche die Standarddosis von 50,4 Gy
erhielten, verglichen. Hier konnte ebenso bestatigt werden, dass Patienten mit einer ho-
heren Bestrahlungsdosis 2 60 Gy ein besseres Gesamtuberleben in der 2-Jahres- und
auch in der 5-Jahres-Uberlebensrate hatten (119). Zudem wurde die lokale Kontrolle un-
tersucht, bei der sich ebenso zeigte, dass die Gruppe mit der hdheren Bestrahlungsdosis
eine bessere Lokalkontrolle im Verlauf hatte, als die Gruppe mit der Standarddosis (119).
Die Ergebnisse dieser zwei Meta-Analysen von Luo und Kollegen sowie Xiao und Kolle-
gen sollten nicht unbedingt getrennt beurteilt werden, da beide unter anderem auf den
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vier selben Studien beruhen. Ergo zeigte die retrospektive Studie von Zhang und Kolle-
gen, dass eine hohere Bestrahlungsdosis zum einen ein besseres Gesamtuberleben,
zum anderen auch ein besseres fernmetastasenfreies Uberleben erméglichte, bezlglich
des Auftretens von Lokalrezidiven gab es jedoch keinen statistisch signifikanten Unter-
schied (126).

In der retrospektiven Studie von Gemici und Kollegen, die in der Turkei durchgefuhrt wor-
den ist, wurden zwei Dosisgruppen bei einer definitiven Behandlung verglichen: in einer
Gruppe wurde eine Standarddosis von 50 Gy administriert, und in einer zweiten wurde
eine Dosis >50 Gy verabreicht. Es zeigte sich, dass die Gruppe, die erhohte Dosen er-
hielt, ein besseres Gesamtuberleben als die Gruppe mit der geringeren Dosis hatte. Die
5-Jahres-Uberlebensrate betrug in diesem Fall 91% bei der Gruppe >50 Gy und 50% bei
der Gruppe 50 Gy (p=0,013) (98). Allerdings muss hinsichtlich dieser Studie festgehalten
werden, dass im Gegensatz zu den Ergebnissen dieser turkischen Studie eine altere Un-
tersuchung von Minsky und Kollegen keinen signifikanten Unterschied bezuglich des Ge-
samtuberlebens oder der Tumorkontrolle zwischen der Gruppe 64,8 Gy und der Gruppe
mit Standarddosis 50,4 Gy feststellte (127).

5.4 Fazit

In unserer Arbeit konnten wir zwar beobachten, dass Patienten mit einer neoadjuvanten
Radiochemotherapie gegenuber Patienten mit einer definitiven Radiochemotherapie lan-
ger ohne Rezidiv leben konnten. Jedoch sollte dieses Ergebnis kritisch betrachtet wer-
den, da die Patienten bei der Wahl der Therapie bestimmte Kriterien erfullen sollen, die
bereits das Outcome beeinflussen kdnnen. Zudem muss, wie es in anderen Studien be-
reits bestatigt wurde, hierbei bedacht werden, dass der chirurgische Eingriff auch viele
Komplikationen mit sich bringen kann. Ergo bleibt zu empfehlen, dass die neoadjuvante
Radiochemotherapie vor allem jungeren und physisch wenig angeschlagenen Patienten
angeboten werden sollte. Die Entscheidung hierfur sollte eine individuelle, am Patienten
orientierte sein und demnach nicht nur nach klinischem Tumorstadium gefallt werden.
Die Chirurgen sollten in enger Zusammenarbeit mit anderen Fachdisziplinen arbeiten und
die Facher nicht klar voneinander abgegrenzt werden.

In unserer Patientenkohorte konnte gezeigt werden, dass der SIB gut vertraglich zu sein
scheint. Hier konnte aber nicht unbedingt eine verbesserte Wirkung der Therapie nach-
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gewiesen werden. Insgesamt hatten die Patienten, die in unserer Arbeit untersucht wor-
den sind, wenig therapie- oder dosisassoziierte Nebenwirkungen und ebenso wenig do-
sisabhangige postoperative Komplikationen. In unserer Arbeit trat eine postoperative
Mortalitat auf statistisch nicht signifikante Weise nur in der SIB-Gruppe auf. In anderen
Studien wurde beobachtet, dass eine postoperative Mortalitat eher bei Gruppen auftrat,
die hohere Bestrahlungsdosen erhielten. Eine RO-Resektionsrate und ein Tumorregres-
sionsgrad 1 wurden von den meisten Patienten posttherapeutisch erreicht, wobei die er-
haltene Radiotherapiedosis keinen Einfluss darauf hatte. Die administrierte Gesamtdosis
bestatigt in unserer Arbeit auch keinen statistisch signifikanten Einfluss auf das T- und N-
Downstaging (p=0,480, p=0,350). Allerdings muss auch hier die Einschrankung genannt
werden, dass, obwohl die erhaltene Dosis das Gesamt- und das lokalrezidivfreie Uberle-
ben kaum beeinflusst, beachtet werden muss, dass die Patienten mindestens 40 Gy er-
halten, um den Tumor genug zu reduzieren und die Tumorzellen zu téten, sodass kein
lokales Rezidiv auftritt oder sich Fernmetastasen entwickeln. Demnach scheint die Stan-
darddosis 41,4 Gy eine geeignete und somit zu empfehlende Dosis in der neoadjuvanten
Behandlung zu sein, um positive therapeutische Ergebnisse zu erzielen.

Eine definitive Radiochemotherapie kann wie eine neoadjuvante Radiochemotherapie
gleichermalen starke Nebenwirkungen verursachen, welche jedoch nicht mit der admi-
nistrierten Gesamtdosis assoziiert werden. Wahrend bestatigt wurde, dass radiogene Ne-
benwirkungen nicht mit der erhaltenen Gesamtdosis vergesellschaftet waren, muss doch
auch in Betracht gezogen werden, dass zu hohe Radiationsdosen eine hohere therapie-
assoziierte Mortalitat verursachen konnen. Im Gegensatz dazu zeigte sich nicht zuletzt,
dass hohere Dosen nicht nur ein langeres Gesamtiuberleben, sondern auch ein fernme-
tastasenfreies Uberleben ermdglichen. Diese Tatsache kann dadurch erklart werden,
dass haufigere Bestrahlungssitzungen mehr Tumorzellen beeintrachtigen als weniger
Bestrahlungen. Fur eine gute Dosis wurde in der Analyse von llson und Kollegen der
Wert von 55 Gy ausgesprochen (100).

Bei der Wahl der Chemotherapie sollte zusatzlich bedacht werden, dass die Kombination
Cisplatin + 5-FU fur die Lunge schonendere Ergebnisse als Carboplatin + Paclitaxel lie-
fert, bei der Kombination Carboplatin + Paclitaxel treten haufiger Nebenwirkungen auf.
Eine Schwachstelle unserer Arbeit liegt darin, dass Bias erstanden sind, die wir nicht in
Betracht ziehen kdnnen, da wir hier eine retrospektive Arbeit haben und demnach die
Patienten bei der Therapieentscheidung nach zeitaktuellen Leitlinien, die sich wiederum
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an der Analyse gegenwartiger Studien orientierten, behandelt wurden. Zudem kann die
Vollstandigkeit aller vorliegenden patientenbezogenen Daten, vor allem hinsichtlich der
protokollierten Komplikationen und Nebenwirkungen der Therapie nicht garantiert wer-
den.

An dieser Stelle der Arbeit darf nicht unerwahnt bleiben, dass weiterhin grofter Bedarf
an europaischen Studien hinsichtlich der Behandlung des Osophaguskarzinoms besteht,
da geographische Unterschiede bei der Entstehung sowie Behandlung des Osopha-
guskarzinoms bekannt sind. Da die Radiotherapietechniken sich in den letzten Jahren
stark entwickelt haben, brauchen wir aktuelle Daten Uber die moderne Technik und ihre
Ergebnisse (128). Zudem ware es essentiell, den histologischen Karzinomtyp in der Be-
handlung zu differenzieren, da dieser das Therapieansprechen beeinflusst. Die Durch-
flihrung neuer prospektiver randomisierter Studien ist notwendig, um das Osophaguskar-
zinom bestmaoglich zu behandeln und unseren Patienten eine bessere Lebensqualitat zu

ermoglichen.
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