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1 Einleitung

1.1 Osophaguskarzinom

1.1.1 Definition

Osophaguskarzinome sind maligne Tumoren der Speiserdhre. Die hiufigsten histologischen
Subtypen sind hierbei die Plattenepithel- und Adenokarzinome, andere Subtypen und

Malignome nicht-epithelialen Ursprungs sind selten (1).

1.1.2 Epidemiologie

Das Osophaguskarzinom ist weltweit die achthiufigste Krebserkrankung und stellt dabei die
sechsthiufigste krebsbedingte Todesursache dar. Circa 80% der Osophaguskarzinome treten
in wenig entwickelten Landern auf (2). Das Plattenepithelkarzinom ist mit einem Anteil von
circa 88% am haufigsten und vor allem in wenig entwickelten Landern der vorherrschende

Subtyp (3).

Die hochsten Inzidenzraten (altersstandardisierte Inzidenzrate pro 100.000 Lebensjahren)
finden sich in Siidostasien und Afrika siidlich des Aquators (vgl. ebd.). In den westlichen
Industrielandern ist die Inzidenz des Adenokarzinoms in den letzten Jahren stark angestiegen
und in einer Reihe von Staaten, wie zum Beispiel den Vereinigten Staaten von Amerika, dem
Vereinigten Konigreich, den Niederlanden und Australien, der vorherrschende histologische
Subtyp (vgl. ebd.). Sowohl das Plattenepithel- als auch das Adenokarzinom sind bei Mannern
haufiger als bei Frauen. Besonders ausgepragt ist diese Geschlechterdifferenz bei

Adenokarzinomen in hoch entwickelten Industrielandern (vgl. ebd.).

In westlichen Industrielandern ist die Lebenserwartung in den letzten Jahrzehnten stetig
gestiegen. Da auch die Inzidenz des Osophaguskarzinoms mit héherem Lebensalter ansteigt,
konnte die Bedeutung dieser Erkrankung beim alteren Patienten in Zukunft noch zunehmen

(4, 5).



1.1.3 Atiologie

Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Osophaguskarzinoms sind unabhingig vom
histologischen Subtyp Nikotinabusus und mannliches Geschlecht (6). Das Erkrankungsrisiko
steigt dabei mit der Intensitdt des Nikotinabusus an (7). Wahrend sich beim
Plattenepithelkarzinom zwischen den beiden Risikofaktoren Nikotin- und Alkoholabusus
zusatzlich synergistische Effekte zeigen, ldsst sich bei Adenokarzinomen kein erhohtes

Erkrankungsrisiko durch Alkoholkonsum nachweisen (8, 9).

Ein weiterer etablierter Risikofaktor fiir das Adenokarzinom ist das Auftreten und die Starke
der Symptomatik einer gastrodsophagealen Refluxerkrankung (10, 11). Ein Zusammenhang
mit dem gehaduften Auftreten eines Adenokarzinoms konnte auch bei Patienten mit Barrett-

Osophagus, kaukasischer Herkunft und Ubergewicht gefunden werden (6, 12-14).

Weitere Risikofaktoren fiir Plattenepithelkarzinome sind Achalasie und der regelmaRige

Verzehr sehr heiBer Mahlzeiten (15, S. 343).

Fiir das Plattenepithelkarzinom scheinen Ubergewicht und die Einnahme von nichtsteroidalen

Antirheumatika protektiv zu sein (5, 16-18).

1.1.4 Einteilung

1.1.4.1 Tumorsitz
Der Tumorsitz wird anhand der anatomischen Lokalisation des Tumors bestimmt (19, S. 74).

Eine Ubersicht der Einteilung der Lokalisation von Osophaguskarzinomen findet sich in Tabelle

1-1.
Einteilung Lokalisation
Zervikaler Osophagus Ab Schildknorpel bis 18cm ab ZR

Oberer thorakaler Osophagus 18cm ab ZR bis 24cm ab ZR
Mittlerer thorakaler Osophagus 24cm ab ZR bis 32cm ab ZR

Unterer thorakaler Osophagus 32cm ab ZR bis 40cm ab ZR

Osophago-gastraler Ubergang Ab 40cm ab ZR

Tabelle 1-1: Einteilung der Tumorlokalisation, modifiziert nach (19, S. 74)
Legende: ZR = Zahnreihe

Eine Besonderheit stellen Adenokarzinome des gastrodsophagealen Ubergangs (AEG-

Tumoren) dar. Diese werden nach Siewert und Stein eingeteilt (siehe Tabelle 1-2) (20).



Einteilung | Lokalisation

AEG | Karzinom des distalen Osophagus, Tumorzentrum zwischen 1 cm und 5 cm iiber der Z-Linie
AEG I Kardiakarzinom, Tumorzentrum 1 cm oberhalb bis 2 cm unter der Z-Linie
AEG Il Subkardiales Karzinom, Tumorzentrum 2 cm und 5 cm unter der Z-Linie

Tabelle 1-2: Einteilung AEG-Tumoren, modifiziert nach (20)

1.1.4.2 TNM- und UICC-Klassifikation
Die Stadieneinteilung von Osophaguskarzinomen erfolgt nach der TNM- beziehungsweise

UICC/AJCC-Klassifikation.

Als regiondre Lymphknotenmetastasen gelten die thorakalen paradsophagealen
Lymphknoten, die zoliakalen Lymphknoten und die paradsophagealen Lymphknoten des
Halses. Supraklavikuldare Lymphknotenmetastasen sind unabhangig von der Tumorlokalisation

als Fernmetastasen zu werten (19).

Eine tabellarische Ubersicht der 7. Edition der TNM- beziehungsweise UICC-Klassifikation ist

in Tabelle 1-3 aufgefihrt.

Die histopathologische Einteilung (,Grading“) der Tumoren erfolgt anhand der

Differenzierung der Tumoren (siehe Tabelle 1-4) (21, S. 90).



Stadium Beschreibung
T-Stadium
Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden
Tis Carcinoma in situ
T1 Infiltration der Mukosa oder Submukosa
T2 Infiltration der Muscularis propria
T3 Infiltration der Adventitia
T4a Infiltration von Pleura, Perikard oder Zwerchfell
T4b Infiltration anderer Nachbarorgane
N-Stadium
NXx Lymphknotenbefall kann nicht beurteilt werden
NO Keine Lymphknotenmetastasen
N1 Befall von 1-2 Lymphknoten
N2 Befall von 3-6 Lymphknoten
N3 Befall von mehr als 6 Lymphknoten
M-Stadium
Mx Fernmetastasierung nicht beurteilbar
MO Keine Fernmetastasierung
M1 Fernmetastasierung
UICC-Stadium
1A T1 NO
1B T2 NO
A T3 NO
1] T1-2N1
A T1-2 N2, T3 N1, T4a NO
B T3 N2
1nc T4a N1-2, T4b jedes N, jedes T N3
\Y Jedes T, jedes N, M1

Tabelle 1-3: TNM- und UICC/AJCC-Stadium (7. Edition), modifiziert nach (21)

Grading | Beschreibung

G1 Gut differenziertes bdsartiges Gewebe

G2 MaRig differenziertes bosartiges Gewebe
G3 Schlecht differenziertes bésartiges Gewebe
G4 Nicht differenziertes bdsartiges Gewebe
Gx Grad der Differenzierung nicht beurteilbar

Tabelle 1-4: Grading, modifiziert nach (21)




1.1.5 Diagnostik und Staging

Das Osophaguskarzinom wird typischerweise erst in fortgeschrittenen Stadien
symptomatisch, es fehlen typische Frihsymptome (1). Das Leitsymptom der Erkrankung ist
die progrediente Dysphagie, die mit leichten, intermittierenden Schluckstérungen beginnt
und schliefRlich bis zur voélligen Schluckunfadhigkeit fortschreiten kann (15, S. 344). Zum
Zeitpunkt der Diagnose bestehen zudem am haufigsten Gewichtsverlust, retrosternale
Schmerzen, Regurgitation von Speisen, Husten und Heiserkeit (vgl. ebd.). Die klinische
Untersuchung ist Ublicherweise erst bei Fernmetastasierung auffdllig (1). Dann kdnnen
gegebenenfalls Pleuraergisse, supraklavikuldare Lymphknotenmetastasen und Hepatomegalie

mit Aszites gefunden werden (vgl. ebd.).

Das Standardverfahren zur Diagnosesicherung ist die Osophago-Gastro-Duodenoskopie
mittels Videoendoskopie mit Entnahme von Biopsien aus allen suspekten Lasionen (22). Diese
Methode ist sicher und besitzt die hochste Sensitivitat und Spezifitat fiir die Diagnose von

Neoplasien im oberen Verdauungstrakt (22, 23).

Zum weiteren Staging sollten eine Endosonographie und eine Multidetektor-CT-Untersuchung
von Abdomen und Thorax durchgefiihrt werden (22, 24). Die Endosonographie hat sich
insbesondere bei der Diagnostik des T- und N-Stadiums als zuverldssig erwiesen (25-27). Die
Multidetektor-CT eignet sich zur Beurteilung der Fernmetastasierung und kann auch bei der
Einschatzung von Lymphknotenmetastasen niitzlich sein, da hier die Spezifitat etwas hoher ist

als bei der Endosonographie (25, 26).

Bei lokal fortgeschrittenen Tumoren mit Kontakt zum Bronchialsystem im Bereich der Karina
oder oberhalb davon ist eine Bronchoskopie zum Ausschluss einer Infiltration der

Bronchialschleimhaut indiziert (22, 28, 29).

Die Rolle der PET/CT-Untersuchung zum Staging des Osophaguskarzinoms ist noch nicht
eindeutig geklart (22). Die PET/CT-Diagnostik konnte aber zur Bestimmung der Ausbreitung
des Primartumors, des Lymphknotenbefalls und zum Auffinden von okkulten Fernmetastasen

sinnvoll sein (22, 26, 30, 31).

Trotz des Einsatzes von Endosonographie, PET/CT-Diagnostik und Multidetektor-CT ist die
klinische Bestimmung des Tumorstadiums und dabei insbesondere die differenzierte

Erfassung der Lymphknotenmetastasierung schwierig (31, 32). Im klinischen Alltag ist daher
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eine  Einteilung in keine Lymphknotenmetastasierung (NO) und vorhandene

Lymphknotenmetastasierung (N+) Gblich (33).

Auch der Stellenwert der diagnostischen Laparoskopie ist unklar und kommt vor allem bei
Adenokarzinomen des distalen Osophagus und des dsophago-gastralen Ubergangs in Frage
(34). In aktuelleren Veroffentlichungen hatte die Laparoskopie auch bei diesen Tumoren nur

in circa 12% bis 17% der Falle Einfluss auf die Therapieentscheidung (34, 35).

1.1.6 Therapie

Grundsatzlich stehen zur Behandlung des Osophaguskarzinoms operative und endoskopische
Verfahren, Strahlentherapie und Chemotherapie zur Verfliigung. Die Wahl des
Therapiekonzepts wird im Wesentlichen auf Grundlage des Tumorstadiums, der Patienten-

Komorbiditaten, des Erndhrungsstatus und der Praferenz der Patienten getroffen (22).

1.1.6.1 Endoskopische Therapieverfahren
Laut der deutschen S3-Leitlinie (22) kann bei mukosalen und submukosalen Karzinomen eine

endoskopische Resektion erfolgen, wenn keine der folgenden Risikokriterien vorliegen:

Invasionstiefe >500um

- Lymph- oder Blutgefal3invasion
- Grading G3, G4 oder Gx

- Ulceration

- Tumorausdehnung gréRer als >20mm

Die endoskopische Resektion hat sich in verschiedenen Publikationen (22, 36-44) als ein dem
offen chirurgischen Vorgehen gleichwertiges Verfahren erwiesen. Dabei waren die
Komplikationsraten und die Mortalitdt bei der endoskopischen Resektion geringer. In einer
bei dlteren Patienten durchgefiihrten Studie ergaben sich, verglichen mit der chirurgischen
Therapie, Hinweise fiir eine bessere Uberlebensrate bei den Patienten, die einer

endoskopischen Resektion unterzogen wurden (45).

10



1.1.6.2 Operative Therapie

Der Goldstandard zur chirurgischen Therapie von thorakalen und abdominellen
Osophaguskarzinomen ist in Deutschland die thorako-abdominelle Osophagektomie mit 2-
Feld-Lymphadenektomie (46, S. 465). Bei thorakalem und abdominellem Tumorsitz wird in der
Regel das mediastinale und abdominelle Lymphknotenfeld entfernt (vgl. ebd., S. 466). Bei
zervikalen Tumoren erfolgt im Falle eines operativen Vorgehens Ublicherweise eine 3-Feld-
Lymphadenektomie bei der zuséatzlich noch die zervikalen Lymphknoten mitreseziert werden

(22).

Die postoperative Mortalitatsrate liegt in etwa zwischen 3 und 10 Prozent (47, S. 164-165).
Die Komplikationsrate fiir die thorako-abdominelle Osophagektomie liegt zwischen 30-70%
(vgl. ebd.). Zu diesen chirurgischen Komplikationen gehdren typischerweise
Anastomoseninsuffizienzen, Chylothorax, Pneumothorax, Recurrensparesen, Nekrosen des

Conduits und pulmonale Komplikationen (Pneumonien, Atelektasen) (vgl. ebd.).

Als Conduit wird in erster Linie ein operativ gebildeter Magenschlauch verwendet (46, S. 466).
Bei fehlender Eignung des Magens kann als alternatives Conduit neben rechtem und linkem
Colon auch ein Jejunuminterponat zum Einsatz kommen (vgl. ebd.). Die alleinige chirurgische
Therapie kommt bei Patienten mit lokal begrenzten Tumoren im UICC-Stadium IA und IB, bei

denen die endoskopische Therapie nicht in Frage kommt, zum Einsatz (22).

1.1.6.3 Neoadjuvante Therapie
Bei weiter fortgeschrittenen Osophaguskarzinomen haben sich multimodale

Therapiekonzepte mit praoperativer Therapie etabliert.

In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass eine neoadjuvante Radiochemotherapie
einen Uberlebensvorteil fiir Patienten mit weiter fortgeschrittenen Tumoren (T2-4, N+)
bringen kann (48). In einer Metaanalyse aus 2017 (49) war die neoadjuvante
Radiochemotherapie sowohl der neoadjuvanten Chemotherapie, als auch der alleinigen
chirurgischen Therapie hinsichtlich des Uberlebens signifikant (berlegen. Bei der
gemeinsamen Uberlebensanalyse der neoadjuvanten Chemotherapie von Platten- und
Adenokarzinomen zeigte sich eher ein Trend zum besseren Uberleben im Vergleich zur
alleinigen chirurgischen Therapie, jedoch war das Ergebnis grenzwertig nicht signifikant

(p=0,051). In einer dlteren Metaanalyse fand sich allerdings sowohl fiir die neoadjuvante
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Radiochemotherapie als auch fir die alleinige neoadjuvante Chemotherapie ein

Uberlebensvorteil (50).

Zusammenfassend ist das derzeit vielversprechendste Konzept zur neoadjuvanten Therapie
fir funktionell operable Patienten mit Osophaguskarzinom im Stadium IB bis IlIC die

neoadjuvante Radiochemotherapie mit nachfolgender Operation.

1.1.6.4 Definitive Radiochemotherapie

Die definitive Radiochemotherapie ist der Therapiestandard fiir Patienten, die funktionell
oder technisch inoperabel sind (22). Auch bei lokal begrenzten zervikalen
Plattenepithelkarzinomen des Osophagus sollte aufgrund des hohen Operationsrisikos die
Indikation zur chirurgischen Therapie streng gestellt und gegebenenfalls die definitive
Radiochemotherapie bevorzugt werden (vgl. ebd.). Eine primare Radiochemotherapie stellt
auch eine therapeutische Alternative fiir Plattenepithelkarzinome im Stadium T3 und T4 des
thorakalen Osophagus dar, da diese der neoadjuvanten Therapie mit Operation in einer
Metaanalyse hinsichtlich des Uberlebens nicht unterlegen war (22, 51). Die lokoregionire
Kontrolle war bei den radiochemotherapeutisch behandelten Patienten jedoch geringer und

die Zahl an Patienten mit interventionspflichtiger Dysphagie groRer.

In einer groBeren retrospektiven skandinavischen Studie konnte gezeigt werden, dass
supraklavikuldre Lymphknotenmetastasierung bei definitiver Radiochemotherapie keinen
unabhangigen prognostischen Faktor darstellt (52). Somit kdnnen Patienten mit dieser Form

der Fernmetastasierung in kurativer Intention behandelt werden.

Die kombinierte Radiochemotherapie ist der alleinigen Strahlentherapie hinsichtlich des
Gesamtiberlebens, der lokoregiondren Kontrolle und der distanten Kontrolle tiberlegen (53).
Die Toxizitat ist bei der kombinierten Radiochemotherapie erwartungsgemaR hoher als bei
der alleinigen Radiotherapie (vgl. ebd.). Patienten, bei denen keine Kontraindikation gegen
eine platinhaltige Chemotherapie besteht, sollten daher einer Radiochemotherapie zugefihrt

werden (22).

Wenn nach definitiver Radiochemotherapie ein Lokalrezidiv auftritt oder der Tumor
persistiert, kann bei ausgewahlten Patienten eine sogenannte ,Salvage-Operation” in
kurativer Intention durchgefiihrt werden (22). In einer kleineren nicht-randomisierten

japanischen Studie (54), die die konventionelle neoadjuvante Radiochemotherapie mit der
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definitiven Radiochemotherapie plus Salvage-Operation bei Plattenepithelkarzinomen
verglich, konnte ein Uberlebensvorteil zugunsten des Armes mit der definitiven
Radiochemotherapie gezeigt werden. Bei den Patienten, die konventionell neoadjuvant
therapiert wurden, war dabei die distante Kontrolle signifikant schlechter. In einer anderen
Studie, die eine sehr dhnliche Untersuchung fiir Patienten mit Adenokarzinom durchfiihrte,

war das Ergebnis flir das Gesamtiiberleben fiir beide Gruppen gleichwertig (22, 55).

1.1.6.4.1 Therapieschemata

Typische Substanzen zur Chemotherapie simultan zur Bestrahlung sind die Kombination aus
Cisplatin und 5-Fluoruracil sowie Carboplatin und Paclitaxel (56). Das am langsten erprobte
und derzeit verbreitetste Chemotherapieschema fiir die defintive Radiochemotherapie ist die
Kombination von Cisplatin und 5-Fluoruracil (53). Bei der neoadjuvanten Therapie haben sich

in den letzten Jahren auch Carboplatin und Paclitaxel etabliert (22, 56).

Die typische Bestrahlungsdosis bei der neoadjuvanten Radiochemotherapie liegt zwischen

41,4 und 50,4 Gray (56).

Bei der definitiven Radiochemotherapie ist die Dosierung der Strahlentherapie kontrovers. In
der aktuellen deutschen S3 Leitlinie (Version 1.0, 2015) wird eine Dosierung von 50 Gray bis
60 Gray empfohlen (22). Hohere Dosen als 50,4 Gray sind umstritten, da eine groRere
prospektive Studie aus den Vereinigten Staaten (INT-0123), die im Jahr 1995 bis 1999
durchgefiihrt wurde, weder einen Uberlebensvorteil noch eine bessere lokoregionire
Kontrolle fiir eine Hochdosistherapie mit 64,0 Gray belegen konnte (57). Allerdings ist diese
Studie umstritten, da Daten zu Tumorstadium und Chemotherapie nicht vollstandig erhoben
wurden und die Mehrzahl der Todesfalle im Hochdosisarm vor dem Erreichen einer Dosis von
50,4 Gray auftrat. Da die Rate an Lokalrezidiven und Tumorpersistenz bei definitiver
Radiochemotherapie mit 50,4 Gray immer noch als hoch einzuschatzen ist (53), konnte dieses
Risiko mit einer hoheren Strahlendosis gesenkt werden, da hinsichtlich der applizierten

Chemotherapie- und Strahlendosen eine Dosis-Wirkungsbeziehung besteht (58).

Technisch besteht die Moglichkeit zur Radiotherapie mittels dreidimensional-konformaler
Bestrahlung und intensitdtsmodulierter Strahlentherapie (IMRT) (59). Neuere Arbeiten haben

gezeigt, dass die intensitatsmodulierte Strahlentherapie (IMRT) sicher durchfiihrbar ist und im
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Vergleich zur dreidimensional-konformalen Bestrahlung mit geringerer Toxizitdt und

verbessertem Gesamtiberleben assoziiert sein kann (60, 61).

Die Bestrahlung von nicht suspekten (sogenannten elektiven) Lymphknotenarealen ist
umstritten (23). In einer retrospektiven Arbeit konnte mit der neoadjuvanten elektiven
Bestrahlung nicht suspekter Lymphknoten zwar das Auftreten von distanten
Lymphknotenmetastasen verringert werden, das Gesamtiiberleben jedoch nicht verbessert
werden (62). Diese Vorgehensweise ist tendenziell mit erhdhter Toxizitat verbunden (63) und
sollte daher gerade bei multimorbiden Patienten aufgrund des unklaren Vorteils nicht

unkritisch eingesetzt werden.

Typische Nebenwirkungen der alleinigen Radiotherapie des Osophaguskarzinoms werden in
Akut- und Spatnebenwirkungen eingeteilt (59, S. 289). Als Akutnebenwirkungen werden alle
Nebenwirkungen bezeichnet, die innerhalb von 90 Tagen nach Behandlungsbeginn
aufgetreten sind (vgl. ebd.). Hierzu zihlen in erster Linie die Osophagitiden, Infektionen und
Nebenwirkungen der systemischen Chemotherapie (vgl. ebd., S. 613). Typische

Spatnebenwirkungen sind Strikturen, Fisteln und Pneumonitiden (vgl. ebd.).

Zur Prophylaxe und Therapie der Nebenwirkungen siehe Kapitel 1.1.6.5 Supportive Therapie.
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1.1.6.5 Supportive Therapie

Ein groRer Teil der Patienten mit Osophaguskarzinom leidet schon pritherapeutisch unter
Schluckstérungen und Gewichtsverlust (siehe auch Abschnitt 1.1.5 Diagnostik und Staging).
Zudem erschweren die Nebenwirkungen bei einer Radio- beziehungsweise

Radiochemotherapie die Nahrungsaufnahme zusatzlich (22).

Erndhrungstherapeutisch stehen in erster Linie eine parenterale Erndhrung und die Anlage
einer Ernahrungssonde Uber eine perkutane endoskopische Gastrostomie zur Verfligung
(PEG-Sonde) (64). Dabei sollte wenn moglich der enteralen Erndhrung der Vorzug gegeben

werden (22, 64).

Es kann zudem sinnvoll sein, die Erndhrung frihzeitig durch die Anlage einer PEG-Sonde
sicherzustellen (65). Radiogene Osophagusstrikturen kénnen mit mittels Ballonkatheter oder

Bougie dilatiert werden (66).

1.1.6.6 Palliative Therapie
Die Palliativtherapie des Osophaguskarzinoms umfasst Chemotherapie, Strahlentherapie,

endoskopische Therapie und die im Abschnitt 1.1.6.5 besprochene supportive Therapie (22).

Zur Erhaltung der Lebensqualitidt und Verlingerung der Uberlebenszeit sollte Patienten mit
Adenokarzinom des Osophagus eine systemische Chemotherapie angeboten werden (22).
Essenziell ist dabei die Bestimmung des HER2/neu Status, da Patienten mit HER2/neu
positiven Tumoren von einer zielgerichteten Therapie mit dem monoklonalen Antikdrper

Trastuzumab profitieren kdnnen (22, 67).

Eine palliative Chemotherapie kann Patienten mit Plattenepithelkarzinom angeboten werden,
die Evidenz dafir ist jedoch geringer (22). Die Erstlinientherapie basiert Gblicherweise auf
einem Regime mit einem platinhaltigen Therapeutikum in Kombination mit einem

Fluorpyrimidin (vgl. ebd.).

Zur Therapie der obstruktiven Symptomatik eignen sich die endoskopische Stenteinlage und
die perkutane oder endoluminale Strahlentherapie (59, S. 610). Eine sehr schnelle Linderung
der Schluckbeschwerden ist mit der Einlage eines Stents moglich (68). Der Wirkung der
endoluminalen Strahlentherapie (Brachytherapie) tritt im Vergleich zur Stentimplantation

spater ein, halt jedoch langer an (69).

15



1.1.7 Prognose

Das Osophaguskarzinom ist ein Malignom mit schlechter Prognose. Die 5-Jahres-
Uberlebensrate lag in den Vereinigten Staaten von Amerika in der Mitte der 1970er Jahre bei
5% und hat sich bis zum Jahr 2012 auf 19% verbessert (5). Die Prognose von
Osophaguskarzinomen ist stadienabhingig: So lag die 5-Jahres-Uberlebensrate in den Jahren
2006-2012 fur lokal begrenzte Tumoren (T1-T3, NO, MO) bei circa 40 %, fir lokal
fortgeschrittene Tumoren (T4, N1-3, MO) bei circa 22 % und fiir metastasierte Tumoren (T1-4,

NO-3, M1) bei circa 5% (vgl. ebd.).

In den Vereinigten Staaten von Amerika lag in den Jahren 2001 bis 2009 die 5-Jahres-
Uberlebensrate bei iiber 65-jahrigen Patienten mit lokal fortgeschrittenen Tumoren bei circa

14% (70).
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1.2 Zielsetzung

Fir die Therapie des Osophaguskarzinoms bei jiingeren Patienten existieren bereits
belastbare Ergebnisse aus randomisierten Studien. In diesen Arbeiten sind komorbide und
dltere Patienten in der Regel jedoch ausgeschlossen oder unterreprdsentiert. Zu Patienten mit
einem Alter von mehr als 70 Jahren gibt es nur sehr wenige Daten und kaum belastbare
Studienergebnisse. Aus diesem Grund werden die Ergebnisse der randomisierten Studien
oftmals auf diese Patientenkollektive libertragen. Von anderen Krankheitsbildern ist bekannt,
dass diese Vorgangsweise nicht immer erfolgsversprechend ist. Dies ist besonders in Hinblick

auf die hohe Komplexitat dieser Tumorentitat zu beriicksichtigen.

Da keine prospektiven Daten vorliegen, war das Ziel dieser Arbeit den Behandlungserfolg bei
ilteren Patienten mit Osophaguskarzinom, die bisher am Klinikum der Universitat Miinchen
therapiert wurden, retrospektiv zu analysieren. Die Frage des Behandlungserfolgs war dabei
nicht nur auf das Gesamtiiberleben reduziert, sondern stellte sich auch in Hinblick auf die
typischerweise recht hohe Behandlungstoxizitat, auf die aufgrund des fortgeschrittenen
Lebensalters der Patienten und der vorbestehenden Komorbiditaten besonders zu achten
war. Daher war zu analysieren, ob eine dhnlich radikale Therapie wie bei jingeren Patienten
zu einer erhohten Toxizitat fuhrt. Neben hohergradigen Nebenwirkungen, die hinsichtlich der
Prognosis quoad vitam oftmals entscheidend sind, stellte sich auch die Frage nach der

Haufigkeit der Toxizitaten, die die Lebensqualitat einschranken.
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2 Material und Methoden

Das Studienvorhaben wurde durch die Ethikkommission der Ludwig-Maximilians-Universitat
Minchen genehmigt und unter Einhaltung der Grundsatze der Deklaration von Helsinki

durchgefiihrt. Die Referenznummer des Ethikvotums lautet 634-16.

2.1 Patientenkollektiv

Untersucht wurden die Daten von insgesamt 55 Patienten, die im Zeitraum vom 01.01.1998
bis zum 28.02.2015 in der Klinik fir Strahlenheilkunde und Radioonkologie der Universitat

Miinchen an einem Osophaguskarzinom behandelt wurden.
Die Einschlusskriterien waren:

0 Patientenalter bei Bestrahlungsbeginn =70 Jahre
0 Histologisch gesichertes Adeno- oder Plattenepithelkarzinom

0 Neoadjuvante oder definitive Radio(chemo)therapie in kurativer Intention
Die Ausschlusskriterien waren:

0 Fernmetastasierung (aulRer nicht regionare supraklavikulare
Lymphknotenmetastasen)

Postoperative Bestrahlung

Patienten mit Rezidiv

Palliativ intendierte Therapie

©O O o o©O

Zweidimensional bestrahlte Patienten
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2.2 Datenerfassung

Datenquellen waren herkémmliche und digitalisierte Krankenakten, Bestrahlungsplane und

vorhandene Bilddatensatze.

2.2.1 Erhobene Parameter

2.2.1.1 Patientendaten

Erfasst wurden Alter, Geschlecht, Komorbiditdt, das Datum der Erstdiagnose und
pratherapeutische Interventionen (Stent, Chemotherapie, PEG, Port, Bougierung,
Jejunalsonde). Die Komorbiditdit wurde nach dem Charlson Comorbidity Index (71)

klassifiziert.

2.2.1.2 Tumorcharakteristik
Erfasst wurden Tumorausbreitung, Histologie und das TNM- beziehungsweise das UICC-

Stadium.

Wenn der Tumor nicht eindeutig in einem Abschnitt lokalisiert war, wurde er dem Abschnitt

zugeordnet, in dem sich der groRte Anteil gemessen an der Langenausbreitung befand.

Da Patienten mit einer strahlentherapeutischen Behandlung im Zeitraum von 1998 bis 2015
eingeschlossen wurden, musste aufgrund mehrfach gednderter TNM-Klassifikation (AJCC
Cancer Staging Manual 5™-7t" Edition) das Tumorstadium neu bestimmt werden. Das erneute
Staging erfolgte nach dem AJCC Cancer Staging Manual 7t Edition (21). Datenquellen waren
Gastroskopieberichte mit Endosonographie und Bilder aus MRT-, CT- und PET-CT-

Untersuchungen.
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2.2.1.3 Therapie

Die erhobenen Daten zur Chemotherapie umfassen Substanz, Dosierung und die Anzahl der

Zyklen.
Zur Radiotherapie wurden folgende Parameter erhoben:

0 Bestrahlungsintention (neoadjuvant oder definitiv)
Beginn und Ende der Radiotherapie
Bestrahlungstechnik (dreidimensional-konformal oder IMRT)

Zielvolumina

O O o o©O

Gesamtdosis und Einzeldosis

Sofern Patienten chirurgisch therapiert wurden, wurden Daten zur Art der Operation, zum
Datum der Operation und zur Beurteilung des Resektionsrandes erhoben. Operative

Komplikationen wurden nach der Klassifikation von Dindo-Clavien erhoben (72).

2.2.1.4 Toxizitat

Die Toxizitdat wurde nach den CTCAE Version 4.03(73) erhoben.

Zur Akuttoxizitat wurde jegliche therapiebedingte Toxizitat, die innerhalb der ersten 3 Monate

nach Bestrahlungsbeginn auftrat (langstens jedoch bis zur Operation), gezahilt.

Jegliche Toxizitat, die mehr als 3 Monate nach Bestrahlungsbeginn aufgetreten ist, wurde als
Spattoxizitat erfasst. Hierbei lag Fokus aufgrund der besonderen Bedeutung vor allem auf
interventionspflichtigen Toxizitdten. Jede nach Bestrahlungsbeginn aufgetretene
Pneumonitis, auch wenn diese innerhalb der ersten 3 Monate aufgetreten ist, wurde als

Spattoxizitat gewertet.

2.2.1.5 Follow-Up

Das Ansprechen auf die Therapie wurde mittels klinischer Untersuchung, bildgebender

Verfahren und Probebiopsien bestimmt.

Erfasst wurden auBerdem Rezidive jeglicher Art, Uberlebensdaten mit Todesursache und das

Datum des letzten Patientenkontakts.
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2.3 Statistische Methoden

Die Datenerfassung und -verarbeitung erfolgte mit Microsoft Excel (Version 2013). Zur
statistischen Auswertung wurde das Programm IBM SPSS Version 22 beziehungsweise 25

verwendet.

Der Referenzpunkt fiir die Analyse der Zeitdauer des Uberlebens, der lokoregioniren und
distanten Kontrolle sowie des progressionsfreien Intervalls war der erste Behandlungstag. Die
Zeitdauer der lokoregiondren Kontrolle war definiert als die Zeit bis zum Auftreten eines
lokalen oder nodalen Tumorrezidivs beziehungsweise -progresses. Die Zeitdauer der distanten
Kontrolle war definiert als die Zeit bis zum Auftreten von Fernmetastasen. Das
progressionsfreie Intervall war definiert als die Zeit ohne Auftreten eines Tumorrezidivs oder
eines Tumorprogresses jedweder Art. Zuerst wurden Kurven nach Kaplan-Meier (74) erstellt.
Um diese Parameter in Abhangigkeit von verschiedenen EinflussgréBen zu untersuchen,

wurde eine univariate Analyse mittels Log-Rank-Test durchgefiihrt.

Des Weiteren wurde eine multivariate Analyse mithilfe der Cox-Regression durchgefiihrt. Die
Unabhangigkeit der einzelnen Variablen wurde vorher mit dem Chi-Quadrat-Test oder dem
Exakten Fischer-Test untersucht. In die Cox-Regression wurden alle Variablen aufgenommen,
die in der univariaten Analyse einen Signifikanzwert von mindestens p<0,10 erreicht haben

und im klinischen Kontext als sinnvoll erachtet wurden.

Die Toxizitatsanalyse wurde mithilfe des Chi-Quadrat-Tests und des Exakten Fischer-Tests

durchgefihrt.

Bei den statistischen Berechnungen wurde im Allgemeinen ab einem p-Wert kleiner als 0,05

von einem signifikanten Ergebnis ausgegangen.
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3 Ergebnisse

3.1 Deskriptive Statistik

3.1.1 Patientencharakteristika

Der Altersmedian der insgesamt 55 eingeschlossenen Patienten lag bei 75 Jahren, der
Altersdurchschnitt bei 76 Jahren. Der jlingste Patient war 70 Jahre alt, der dlteste 86. Die

Ubrigen Charakteristika sind in Tabelle 3-1 aufgefihrt.
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Haufigkeit (n) Anteil (%)

Geschlecht

Mannlich 45 82

Weiblich 10 18
Charlson Score

0 21 38

1 19 35

2 10 18

3 3 5

4 1 2

5 1 2
Karnofsky-Index

Karnofsky Index =80 32 58

Karnofsky Index <80 12 22

Unbekannt 11 20
Histologie

Adenokarzinom 14 25

Plattenepithelkarzinom 41 75
Grading

Gl 1 2

G2 30 54

G3 24 44
Tumorsitz

Zervikaler Osophagus 5 9

Oberer thorakaler Osophagus 12 22

Mittlerer thorakaler Osophagus 20 36

Unterer thorakaler Osophagus 18 33
PET-CT Diagnostik

Ja 36 66

Nein 19 34

Tabelle 3-1: Patientencharakteristika
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3.1.2 TNM-Klassifikation

Die klinisch erhobene TNM-Klassifikation ist in Tabelle 3-2 aufgefiihrt. Bei allen Patienten mit
Fernmetastasen handelte es sich ausschlieRlich um supraklavikuldre
Lymphknotenmetastasen. Auf eine Einteilung nach UICC wurde wegen der geringen
Sensitivitat der bildgebenden diagnostischen Verfahren, insbesondere hinsichtlich der Zahl

der befallenen Lymphknoten, bewusst verzichtet.

Haufigkeit (n) | Anteil (%)

T-Stadium

T1 1 2

T2 11 20

T3 32 58

T4 11 20
N-Stadium

NO 23 42

N1 17 31

N2 14 25

N3 1 2
M-Stadium

MO 51 93

M1* 4 7

Tabelle 3-2: Klinisches TNM-Stadium, * supraklavikuldre LK-Metastasen
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3.1.3 Therapie

3.1.3.1 Chemotherapie

Insgesamt erhielten 47 Patienten (85%) konkomitant zur Bestrahlung eine Chemotherapie,

dementsprechend wurden 8 Patienten (15%) einer alleinigen Radiotherapie unterzogen.

Von den Patienten, die einer Chemotherapie unterzogen wurden, erhielten die meisten (18
Patienten) Cisplatin und 5-Fluoruracil. Die detaillierte Verteilung der Chemotherapieschemata

ist in Tabelle 3-3 aufgefiihrt.

Chemotherapieschema | Haufigkeit (n) | Anteil (%) | Chemotherapie | Chemotherapie
komplett (n) mehr als 80% (n)

Keine Chemotherapie 8 15

Cisplatin+5-FU 18 32 8 13

5-FU mono 12 22 10 10

MMC+5-FU 9 16

MMC mono 7 13

Cisplatin+Docetaxel 1 2

Gesamt 55 100 31 36

Tabelle 3-3: Chemotherapie

3.1.3.2 Radiotherapie

3.1.3.2.1 Bestrahlungstechnik und Feldlange

Das makroskopische Tumorvolumen (GTV) schloss den Primarius und die befallenen
Lymphknoten mit ein. Das klinische Zielvolumen (CTV) umfasste Ublicherweise den
Primartumor mit mindestens 5 cm Sicherheitsabstand in beiden Richtungen auf der
Longitudinalachse. Zusatzlich wurde in axialer Richtung mindestens 1 cm nicht befallenes
mediastinales Weichteilgewebe miteingeschlossen. Angrenzendes Lungengewebe in Form im
Sinne einer elektiven Bestrahlung nicht suspekter Lymphknoten wurde allerdings nicht mit
einbezogen. Das Planungszielvolumen (PTV) umfasste zusatzlich einen Sicherheitssaum von
0,5-1 cm. Bei definitiv bestrahlten Patienten wurde ein Boost im Bereich des makroskopischen
Tumorvolumens plus 2 cm Sicherheitssaum auf der Longitudinalachse und 1 ¢cm in axialer

Richtung appliziert.

Durch die lange Zeitperiode, die durch diese Arbeit abgedeckt wird, haben

Bestrahlungstechnik und -planung variiert. Die vorherrschende Bestrahlungstechnik war mit
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groBem Abstand der 3-D Plan mit 50 Patienten (91%). Die IMRT-Technik wurde bei 5 Patienten

(9%) angewandt.

Die maximale Langenausdehnung des Bestrahlungsfeldes auf der Longitudinalachse lag im
Mittel bei 20 cm, der Median lag ebenfalls bei 20 cm. Die kleinste Feldlange lag bei 10 cm, die
grofite bei 30 cm.

3.1.3.2.2 Bestrahlungsintention und Strahlendosis
Von den eingeschlossenen 55 Patienten wurden 7 (13%) neoadjuvant und 48 (87%) definitiv

bestrahlt.

50 Patienten (91%) erhielten einen Boost, dieser wurde bei 5 Patienten als Brachytherapie
appliziert. Die mediane Gesamtdosis inklusive Boost lag bei definitiv bestrahlten Patienten bei
59,4 Gray, bei den neoadjuvant bestrahlten Patienten erwartungsgemald etwas niedriger bei

49,0 Gray.

3.1.3.2.3 Unterbrechungen

Als Bestrahlungsunterbrechung wurde jegliche Unterbrechung von mehr als 4 Tagen gezahlt.
Es gab bei 8 (15%) von 55 Patienten eine Bestrahlungsunterbrechung. Bei 3 Patienten wurde
die Therapie nach der Unterbrechung fortgefiihrt, bei 5 Patienten abgebrochen. Griinde fir
die Unterbrechungen waren Sepsis (2 Patienten), Patientenwunsch (2 Patienten), Pneumonie
(1 Patient), Coecumperforation (1 Patient), starke Verschlechterung des Allgemeinzustands

mit Leukopenie (1 Patient) und Herzinfarkt (1 Patient).
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3.1.4 Akuttoxizitat

Fiir jeden Patienten wurde der Grad der hochsten registrierten Toxizitdt in einer Tabelle
zusammengefiihrt und quantitativ analysiert. Hierbei zeigte sich, dass 7 Patienten (13%) eine
Nebenwirkung fiinften Grades erlitten. Aufgetretene Toxizitaten flinften Grades waren auf

Infektionen (n=6) und Blutungen (n=1) zurlickzufiihren.

Die genaue Verteilung der Grade der maximal erlittenen Toxizitdt ist in untenstehender

Tabelle 3-4 und Abbildung 3-1 aufgefihrt.

Hochste Hoéchste Hochste Hochste Hochste | Hochste
Hamatotoxizitat | Hamatotoxizitat | nicht nicht Toxizitat | Toxizitat
(n) (%) hdmatogene | hamatogene | gesamt gesamt
Toxizitat (n) | Toxizitat (%) | (n) (%)
Anzahl keine | 3 6 1 2 1 2
Akuttoxizitat
Anzahl Grad 1 | 12 22 6 11 3 5
Anzahl Grad 2 | 20 36 8 14 7 13
Anzahl Grad 3 | 15 27 32 58 31 56
AnzahlGrad4 |5 9 1 2 6 11
Anzahl Grad5 | 0 0 7 13 7 13
Gesamtsumme | 55 100 55 100 55 100

Tabelle 3-4: Akuttoxizitédt — Anzahl hdchste erfasste Toxizitdt

Haufigkeit

keine Grad 1 Grad 2 Grad 3 Grad 4 Grad 5
Akuttoxizitat

Héchste aufgetretene Toxizitét

Abbildung 3-1: Hochste aufgetretene Toxizitdt gesamt

27



3.1.4.1 Dysphagie und Gewichtsverlust

Bei allen 55 Patienten konnten relativ detaillierte Daten zur Schlucktoxizitat erfasst werden.
Die prophylaktische Anlage von PEG- und PEJ-Sonden erfolgte bei 22 Patienten und wurde
unabhangig von tatsachlichen klinischen Beschwerden als Toxizitat dritten Grades gewertet.
In Tabelle 3-5 ist die Schlucktoxizitdt sowohl fir alle Patienten als auch fiir jene ohne

prophylaktische PEG-/PEJ-Anlage differenziert dargestellt.

Ein Gewichtsverlust bis maximal zweiten Grades nach CTCAE trat bei 10 Patienten (18%) auf,

Falle von schwerwiegendem Gewichtsverlust waren nicht zu verzeichnen.

Patienten ohne
prophylaktische PEG/PEJ

Alle Patienten

Haufigkeit (n) | Anteil (%) Haufigkeit (n) | Anteil (%)
Dysphagie
Keine Schluckbeschwerden 3 5 3 10
Grad 1 14 26 14 42
Grad 2 6 11 6 18
Grad 3 32 58 10 30
Gesamtzahl 55 100 33 100

Tabelle 3-5: Akuttoxizitdt: Dysphagie

3.1.4.2 Infektionen und Blutungen
Bei 20 Patienten wurde eine gesicherte Infektion registriert. Am hdaufigsten waren
Pneumonien (n=7), gefolgt von Sepsen unklaren Ursprungs (n=6) und Harnwegsinfektionen

(n=5). Seltener waren Infektionen implantierter Aggregate (Port, Schrittmacher) (n=2).

6 Patienten (11% des Gesamtkollektivs) starben an der Infektion. Von diesen 6 Patienten litten
3 an einer Pneumonie, einer an einer Urosepsis, einer an einer Sepsis unklaren Ursprungs und

der andere an einer Infektion eines implantierten Fremdkorpers.

Es wurde lediglich eine gesicherte Blutung registriert. Diese war im Gastrointestinaltrakt

lokalisiert und verlief todlich.

Bei 4 von 7 Patienten, die innerhalb der ersten 3 Monate nach Behandlungsbeginn verstarben,
war die Entlassung aus der Klinik bereits erfolgt und die Therapie abgeschlossen. Eine
Vorstellung zur Behandlung der Nebenwirkungen in unserer Klinik erfolgte nicht. Diese 4
Patienten wurden allerdings vor 2008 und damit vor der Etablierung eines strukturierten

Nachsorgekonzepts behandelt.
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Die detaillierte Verteilung der Schweregrade der Infektionen und Blutungen ist in

untenstehender Tabelle 3-6 aufgefihrt.

Haufigkeit (n) Haufigkeit (%)

Infektionen

Keine Infektion 35 64

Grad 2 4 7

Grad 3 10 18

Grad 5 6 11
Blutungen

Keine Blutung 54 98

Grad 5 1 2

Tabelle 3-6: Akuttoxizitdt: Blutungen und Infektionen

3.1.4.3 Haut, Schleimhaut und Larynx

Die zu Haut, Mund-Rachen-Schleimhaut und Larynx dokumentierte Akuttoxizitat ist in Tabelle
3-7 aufgefiihrt. Bei der Toxizitdt im Bereich des Larynx handelte es sich in erster Linie um
Heiserkeit. Diese Nebenwirkungen traten nur bei Patienten, bei denen zervikale oder obere

thorakale Osophaguskarzinome bestrahlt wurden, auf.

Haufigkeit (n) Haufigkeit (%)

Haut

Keine Beschwerden 39 71

Grad 1 14 25

Grad 2 2 4
Mukositis

Keine Beschwerden 42 76

Grad 1 17

Grad 2 4 7
Larynx

Keine Beschwerden 45 82

Grad 1 7 13

Grad 2 3 5

Tabelle 3-7: Akuttoxizitdt: Haut, Schleimhaut und Larynx
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3.1.4.4 Ubelkeit, Erbrechen und Diarrhoe

Bei einem Patienten trat Ubelkeit und Erbrechen dritten Grades auf. Ansonsten traten nur
Toxizitaten niedrigeren Grades auf. Diese Patienten waren von Diarrhoe (n=5), Erbrechen

(n=3) und Ubelkeit (n=10) betroffen.

3.1.4.5 Hdmato- und Nephrotoxizitdt

In untenstehender Tabelle 3-8 sind die Verteilungen der Hamato- und Nephrotoxizitat

aufgefihrt:
Haufigkeit (n) Haufigkeit (%)

Hamoglobin

Grad 0-2 52 95

Grad 3 3 5
Leukozyten

Grad 0-2 37 67

Grad 3 13 24

Grad 4 5 9
Thrombozyten

Grad 0-2 51 93

Grad 3 4 7
Nephrotoxizitat

Grad 0-2 55 100

Tabelle 3-8: Akuttoxizitdt: Himato- und Nephrotoxizitét

3.1.4.6 Sonstige ToxizitGten

Bei 7 Patienten trat Akuttoxizitat auf, die nicht in obengenannte Kategorien eingeordnet
werden konnte. Es handelte sich dabei um einen reanimationspflichtigen ST-Hebungsinfarkt,
einen Schlaganfall, Herzrhythmusstorungen, ein Lungenédem, rezidivierende Synkopen, eine

Tumorulceration und einen Herpes Zoster. Eine Ubersicht ist in Tabelle 3-9 aufgefiihrt.

Haufigkeit (n) Haufigkeit (%)

Sonstige Toxizitat

Grad 1 1 2
Grad 2 1 2
Grad 3 3 6
Grad 4 2 4

Tabelle 3-9: Akuttoxizitét — Sonstige
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3.1.5 OP-Komplikationen

Bei 6 von 7 Patienten traten operative beziehungsweise postoperative Komplikationen auf.
Ein Patient verstarb intraoperativ aufgrund einer therapierefraktaren Kreislaufinsuffizienz. Ein
weiterer Patient musste aufgrund eines Platzbauches einer Revisionsoperation unterzogen
werden. Die Anlage eines Tracheostomas war bei einem Patienten notwendig, die anderen 3

Patienten erkrankten an einer Sepsis.

3.1.6 Spattoxizitat

Aufgrund der besonderen Relevanz lag der Fokus bei der Spattoxizitat vor allem auf der

Erfassung von Pneumonitiden und interventionspflichtiger Dysphagie.

Bei 13 Patienten war eine solche Intervention, d.h. eine PEG-Anlage, eine Stenteinlage oder
Bougierungen notwendig. Die mediane Anzahl der Bougierungen bei den betroffenen

Patienten lag bei 2. Eine detaillierte Ubersicht hierzu findet sich in Tabelle 3-10.

Anzahl

Patienten (n)

Interventionen

Patienten mit Intervention 13
davon mit PEG-Anlage 1
davon mit Bougierung 12
davon mit Stenteinlage 1

Tabelle 3-10: Spdttoxizitdt — Dysphagie mit Interventionen

Pneumonitiden wurden unabhdngig vom Zeitraum des Auftretens erfasst und traten bei
insgesamt 3 Patienten auf, alle davon waren zweiten Grades. Bei 4 Patienten fanden sich

niedriggradige Haut- und Schleimhauttoxizitaten.
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3.2 Follow-Up und Uberlebensanalyse

Der mediane Beobachtungszeitraum lag flr alle Patienten bei 11 Monaten (0-69 Monate). Am
Ende des Beobachtungszeitraums lebten 12 von 55 Patienten. Der mediane

Beobachtungszeitraum bei den liberlebenden Patienten lag bei 21 Monaten.

3.2.1 GesamtUberleben

Das mediane Uberleben lag bei 12 Monaten, die 1-Jahres-Uberlebensrate bei 46%, die 2-

Jahres-Uberlebensrate bei 26%. Siehe hierzu auch Abbildung 3-2.
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Abbildung 3-2: Gesamtiiberleben

3.2.2 GesamtUberleben in Abhangigkeit von einzelnen Prognosefaktoren

3.2.2.1 Ubersicht

Untenstehender Tabelle 3-11 zeigt eine Ubersicht der univariaten Subgruppenanalyse.
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1-Jahres- p- 1-Jahres- p-
Uberlebens- | Wert Uberlebens- | Wert
rate (%) rate (%)
Geschlecht Bestrahlungsintention
Méannlich 43 Definitiv 43
0,443 0,055
Weiblich 60 Neoadjuvant 71
Alter Bestrahlungstechnik
<75 Jahre 30 3D-Plan 43
0,236 0,076
=75 Jahre 58 IMRT 80
Tumorlokalisation Feldlange
Zervikal bis mittleres <20 cm
] 39 50
thorakales Drittel 0,337 0,517
Unteres thorakales Drittel 61 220 cm 43
Histologie Chemotherapie
erhalten?
Adenokarzinom 36 Nein 50
i i 0,107 0,317
Plattenepithelkarzinom 50 Ja 46
Grading Charlson Score
G1/G2 52 <1 51
0,262 0,041
G3 39 >1 33
T-Stadium
T1-3 56
0,002
T4 9
N-Stadium
NO 44 0,921
N+ 48
M-Stadium
MO 49
0,150
M1 0
Behandlungsbeginn
Vor dem 01.01.2008 24
<0,001
Nach dem 01.01.2008 66

Tabelle 3-11: Uberleben — Ubersichtstabelle Prognosefaktoren
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3.2.2.2 T-Stadium
Bei der Analyse der Uberlebenszeit in Abhidngigkeit vom T-Stadium wurden zwei Gruppen
gebildet: In der ersten Gruppe wurden Patienten mit den T-Stadien T1, T2 und T3 in einer

Gruppe zusammengefasst. In der zweiten Gruppe waren Patienten im Stadium T4a und T4b.

Bei der statistischen Analyse zeigte sich ein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil

zugunsten der Patienten in den T-Stadien T1-T3 (p=0,002). Siehe hierzu auch Abbildung 3-3.
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Abbildung 3-3: Uberleben — T-Stadium
3.2.2.3 Bestrahlungsintention
Neoadjuvant bestrahlte Patienten hatten im Vergleich zu definitiv bestrahlten Patienten ein
ginstigeres Gesamtiberleben (siehe Abbildung 3-4). Allerdings war dieser Unterschied
statistisch nicht signifikant (p=0,055). Fiir neoadjuvant bestrahlte Patienten lag die 1-Jahres-
Uberlebensrate bei 71% und die 2-Jahres-Uberlebensrate bei 57%. Fiir definitiv behandelte

Patienten lagen diese Raten bei 43% bzw. 20 %.
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Abbildung 3-4: Uberleben — Bestrahlungsintention
3.2.2.4 Behandlungszeitraum
Insgesamt ergab sich ein signifikanter Uberlebensvorteil (p<0,001) fiir die Patienten, die ab
dem 01.01.2008 behandelt wurden (siehe Abbildung 3-5). Im Behandlungszeitraum bis 1998
bis 2008 lag die 1-Jahres-Uberlebensrate bei 24%, die 2-Jahres-Uberlebensrate bei 8%. Im
Vergleich dazu lagen die Uberlebensraten ab 2008 bei 66% bzw. 43%.
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Abbildung 3-5: Uberleben — Bestrahlungszeitraum Gesamtkollektiv
3.2.2.5 Komorbiditdt
Patienten mit einem Charlson Comorbidity Indexwert UGber 1 zeigten eine 1-Jahres-
Uberlebensrate von 33% und eine 2-Jahres-Uberlebensrate von 0%. Bei Patienten mit einem
Charlson Comorbidity Indexwert von maximal 1 lagen diese Raten bei 51% beziehungsweise

32%. Siehe hierzu auch Abbildung 3-6.
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Abbildung 3-6: Uberleben — Komorbiditdt
3.2.3 Multivariate Analyse
Bei der multivariaten Analyse zeigte sich, dass Tumoren im T-Stadium T4a oder T4b und ein
Charlson-Comorbidity-Indexwert {iber 1 prognostisch ungiinstige Faktoren fiir das Uberleben

waren. Eine Ubersicht hierzu findet sich in Tabelle 3-12.

95% Konfidenzintervall
Freiheits- flir Exp(B)

B SE |Wald grade Sig. |Exp(B)| Unterer Oberer
Behandlungshbeginn vor

-,540| ,384| 1,979 1(,159 ,583 ,275 1,236
2008
Neoadjuvante

,733| ,632] 1,348 1],246| 2,082 ,604 7,181
Bestrahlung
Charlson Score >1 -,938| ,371] 6,395 1/,011| 0,392 0,189 0,810
T4-Stadium -1,235| ,459] 7,239 1,007 0,291 0,118 0,715
Bestrahlungstechnik:
IMRT 1,806 | 1,068 | 2,858 1,091, 6,086 ,450 49,398

Tabelle 3-12: Cox-Regression — Uberleben
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3.3 Lokoregionare Kontrolle

Wahrend des Untersuchungszeitraums waren bei 19 Patienten lokoregionare Tumorrezidive
oder Falle von Tumorprogression zu verzeichnen. Bei 17 Patienten handelte es sich um
Lokalrezidive oder eine lokale Tumorprogression, davon traten 11 Ereignisse isoliert auf.
Nodale Rezidive oder nodale Tumorprogresse traten bei 5 Patienten auf, davon war ein
Rezidiv isoliert. Aus nachfolgender Abbildung 3-7 geht hervor, dass das Tumorgeschehen nach

einem Jahr bei 60% und nach 2 Jahren bei 45% der Patienten lokoregionar kontrolliert war.
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Abbildung 3-7: Lokoregiondire Kontrolle

3.3.1 Lokoregionare Kontrolle in Abhangigkeit von Prognosefaktoren

Die untenstehende Tabelle 3-13 zeigt eine Ubersicht der univariaten Analysen der
lokoregionaren Kontrolle in Abhangigkeit von Prognosefaktoren. Dabei zeigte sich, dass
Patienten, die neoadjuvant therapiert wurden, signifikant haufiger lokoregionar kontrolliert
waren. In der multivariaten Analyse konnte fir keine der in der univariaten Analyse

evaluierten Variablen das erforderliche Signifikanzniveau erreicht werden.
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Patienten mit | p- Patienten mit | p-
lokoregionarer | Wert lokoregionérer | Wert
Kontrolle nach Kontrolle nach
1 Jahr (%) 1 Jahr (%)
Geschlecht Bestrahlungsintention
Mannlich 73 Definitiv 53
0,192 0,022
Weiblich 44 Neoadjuvant 100
Alter Bestrahlungstechnik
<75 Jahre 52 3D-Plan 59
0,532 0,638
275 Jahre 63 IMRT 75
Tumorlokalisation Feldlange
Zervikal bis mittleres <20 cm
62 67
thorakales Drittel 0,425 0,644
Unteres thorakales Drittel 59 =20 cm 58
Histologie Charlson Score
Adenokarzinom 55 <1 61
- - 0,484 0,901
Plattenepithelkarzinom 62 >1 56
Grading
G1/G2 63
0,890
G3 53
T-Stadium
T1-3 59
0,911
T4 78
N-Stadium
NO 70
0,201
N+ 54
Chemotherapie erhalten?
Nein 30
0,317
Ja 64
Behandlungsbeginn
Vor dem 01.01.2008 42
0,061
Nach dem 01.01.2008 67

Tabelle 3-13: Lokoregiondre Kontrolle — Ubersichtstabelle Prognosefaktoren
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3.3.1.1 Bestrahlungsintention

Die lokoregionare Kontrolle war bei neoadjuvant therapierten Patienten signifikant besser als
bei definitiv behandelten (p=0,022). Neoadjuvant bestrahlte Patienten waren sowohl nach
einem als auch nach 2 Jahren zu 100% lokoregionar kontrolliert. Fur definitiv behandelte

Patienten lagen diese Raten bei 53% beziehungsweise 34%. Siehe hierzu auch Abbildung 3-8.
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Abbildung 3-8: Lokoregiondre Kontrolle — Bestrahlungsintention
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3.4 Distante Kontrolle

Bei 10 von 55 Patienten wurden im Untersuchungszeitraum neue Fernmetastasen registriert.
Wie aus Abbildung 3-9 ersichtlich, waren nach einem Jahr 81% und nach 2 Jahren 72% der

Patienten frei von neu diagnostizierten Fernmetastasen.

Isolierte Metastasen waren bei 3 Patienten zu verzeichnen, beim Rest handelte es sich um
kombinierte Fernmetastasierung. Insgesamt waren im Krankheitsverlauf 7 Patienten von
multipler Fernmetastasierung betroffen. Am haufigsten war die Erstmanifestation von
Fernmetastasen kombiniert (n=6), gefolgt von Lungenmetastasen (n=2), Lebermetastasen

(n=1) und ossdren Metastasen (n=1).
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Abbildung 3-9: Distante Kontrolle
3.4.1 Distante Kontrolle in Abhangigkeit von Prognosefaktoren
Die untenstehende Tabelle 3-14 zeigt eine Ubersicht der univariaten Analysen der distanten
Kontrolle in Abhangigkeit von Prognosefaktoren. In der multivariaten Analyse konnte fiir keine
der in der univariaten Analyse evaluierten Variablen das erforderliche Signifikanzniveau

erreicht werden.
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Patienten mit | p- Patienten mit | p-
distanter Wert distanter Wert
Kontrolle Kontrolle
nach 1 Jahr nach 1 Jahr
(%) (%)
Geschlecht Bestrahlungsintention
Mannlich 81 Definitiv 77
—— 0,464 _ 0,146
Weiblich 78 Neoadjuvant 100
Alter Bestrahlungstechnik
<75 Jahre 78 3D-Plan 83
0,572 0,918
=75 Jahre 80 IMRT 75
Tumorlokalisation Feldlange
Zervikal bis mittleres <20 cm
) 83 82
thorakales Drittel 0,799 0,441
Unteres thorakales Drittel 77 220 cm 79
Histologie Chemotherapie
erhalten?
Adenokarzinom 63 Nein 86
0,121 0,481
Plattenepithelkarzinom 86 Ja 80
Grading Charlson Score
G1/G2 80 <1 83
0,811 0,493
G3 79 >1 74
T-Stadium
T1-3 83
0,374
T4 78
N-Stadium
NO 93
0,035
N+ 72
Lokoregionare Kontrolle
Vorhanden 87
0,054
Nicht vorhanden 72
Behandlungsbeginn
Vor dem 01.01.2008 84
0,366
Nach dem 01.01.2008 80

Tabelle 3-14: Distante Kontrolle — Ubersichtstabelle Prognosefaktoren
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3.4.1.1 N-Stadium

Lymphknotenmetastasen waren ein signifikant negativer Prognosefaktor fir die distante
Kontrolle (p=0,035). Von den Patienten mit Lymphknotenmetastasen waren nach einem Jahr
72% und nach zwei Jahren 58% distant kontrolliert. Bei Patienten ohne

Lymphknotenmetastasen lagen diese Raten bei jeweils 93%. Siehe hierzu auch Abbildung
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Abbildung 3-10: Distante Kontrolle — N-Stadium
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3.5 Progressionsfreies Intervall

Bei 22 Patienten wurde im Untersuchungszeitraum eine Tumorprogression oder ein
Tumorrezidiv registriert. Bei 10 Patienten trat ein isoliertes Lokalrezidiv, bei einem Patienten
ein isoliertes Nodalrezidiv und bei 3 Patienten Fernmetastasen auf. Kombinierte Rezidive
beziehungsweise Tumorprogression waren bei weiteren 8 Patienten zu verzeichnen. Nach
einem Jahr waren 55% und nach 2 Jahren 41% der Patienten frei von jeglichem Tumorprogress

oder -rezidiv. Siehe hierzu auch Abbildung 3-11.
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Abbildung 3-11: Progressionsfreies Intervall
3.5.1 Progressionsfreies Intervall in Abhangigkeit von Prognosefaktoren
Eine Ubersicht der univariaten Analysen der Zeitdauer des progressionsfreien Intervalls in
Abhangigkeit von Prognosefaktorenist in Tabelle 3-15 aufgefiihrt. In der multivariaten Analyse
konnte fiir keine der in der univariaten Analyse evaluierten Variablen das erforderliche

Signifikanzniveau erreicht werden.
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Patienten mit p- Patienten mit p-
progressions- Wert progressions- Wert
freiem Intervall freiem Intervall
nach 1 Jahr (%) nach 1 Jahr (%)
Geschlecht Bestrahlungsintention
Mannlich 57 Definitiv 47
0,330 0,014
Weiblich 44 Neoadjuvant 100
Alter Bestrahlungstechnik
<75 Jahre 50 3D-Plan 53
0,652 0,508
275 Jahre 57 IMRT 75
Tumorlokalisation Feldlange
Zervikal bis mittleres <20 cm
57 58
thorakales Drittel
0,389 0,887
Unteres thorakales 220 cm
) 53 56
Drittel
Histologie Chemotherapie
erhalten?
Adenokarzinom 47 Nein 21
0,456 0,161
Plattenepithelkarzinom | 57 Ja 60
Grading Charlson Score
G1/G2 58 <1 56
0,867 0,876
G3 48 >1 48
T-Stadium
T1-3 55
0,559
T4 67
N-Stadium
NO 64
0,161
N+ 49
M-Stadium
MO 55
0,761
M1 50
Behandlungsbeginn
Vor dem 01.01.2008 35
0,048
Nach dem 01.01.2008 | 64

Tabelle 3-15: Progressionsfreies Intervall — Ubersichtstabelle Prognosefaktoren
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3.5.1.1 Bestrahlungsintention

Neoadjuvant behandelte Patienten hatten ein signifikant langeres progressionsfreies Intervall

(p=0,014). Siehe hierzu auch Abbildung 3-12.
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3.5.1.2 Behandlungszeitraum

Bei Patienten, die im Zeitraum ab 2008 behandelt wurden, war das progressionsfreie Intervall

signifikant langer (p=0,048). Siehe hierzu auch Abbildung 3-13.
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3.6 Toxizitatsanalyse

12,7% (n=7) Patienten verstarben wahrend oder innerhalb von 3 Monaten nach
Behandlungsbeginn. Wie aus Punkt 3.1.4.2 hervorgeht, waren die Ursachen dafiir Infektionen

und Blutungen.

Patienten, die einen Charlson Comorbidity Indexwert von mehr als 1 aufwiesen, starben dabei
signifikant haufiger an therapieassoziierten Nebenwirkungen. Besonders auffallig war zudem
die erhebliche Reduktion von Toxizitat flinften Grades im Zeitraum ab 2008, also nach
Einflihrung des strukturierten Nachsorgeprogramms. Siehe hierzu auch Tabelle 3-16 und

Tabelle 3-17.

Toxizitat finften Grades trat bei Patienten, die 75 Jahre oder alter waren, nicht signifikant

haufiger auf (siehe Tabelle 3-18).

Grad 5 Toxizitat
erlitten?
Nein Ja Gesamtsumme p-Wert
Komorbiditat Indexwert >1 Nein 38 2 40
Ja 10 5 15 0,013
Gesamtsumme 48 7 55

Tabelle 3-16: Kreuztabelle: Komorbiditdt — Grad 5 Toxizitdt

Grad 5 Toxizitat

erlitten?
Nein Ja Gesamtsumme p-Wert
Beginn der Radiotherapie vor 20087 | Nein 29 1 30
Ja 19 6 25 0,039
Gesamtsumme 48 7 55

Tabelle 3-17: Kreuztabelle: Behandlungszeitraum — Grad 5 Toxizitét

Grad 5 Toxizitat

erlitten?
Nein Ja Gesamtsumme p-Wert
Alter 275 Jahre? Nein 20 3 23
Ja 28 4 32 0,630
Gesamtsumme 48 7 55

Tabelle 3-18: Kreuztabelle: Alter — Grad 5 Toxizitdt
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3.7 Analyse der Behandlungszeitraume

Wie unter den Punkten 3.2.2.4 und 3.6 beschrieben, gab es zwischen den verschiedenen
Behandlungszeitraumen (ab 01.01.1998 bis 31.12.2007 und ab 01.01.2008 bis 15.04.2016)
deutliche Unterschiede bezlglich der klinischen Ergebnisse. So lagen die 1-Jahres-Raten fir
Uberleben, lokoregionire Kontrolle, distante Kontrolle und das progressionsfreie Intervall im
Zeitraum vor 2008 bei 24%, 42%, 84% und 35%. Diese haben sich ab 2008 teilweise deutlich
verbessert und lagen bei 66%, 67%, 80% und 64%. Die 2-Jahres-Raten dieser Endpunkte lagen
vor 2008 bei 8%, 14%, 53% und 12% und nach 2008 bei 43%, 58%, 80% und 55%. Auch Toxizitat

flinften Grades war im Zeitraum ab 2008 nicht unerheblich niedriger (1 Fall versus 6 Falle).

In untenstehender Tabelle 3-19 wurden daher mogliche Unterschiede in grundlegenden
Parametern zwischen diesen Gruppen analysiert. Patienten mit PET-CT Diagnostik, kleinerer
Bestrahlungsfeldlange und Plattenepithelkarzinomen waren signifikant haufiger im
Behandlungszeitraum ab 2008 vertreten, T4-Tumoren traten dagegen im Zeitraum vor 2008
haufiger auf. Zudem zeigte sich ein Trend dazu, dass Patienten, die mittels
intensitatsmodulierter Strahlentherapie behandelt wurden, im Zeitraum nach 2008 haufiger
vertreten waren. Im Zeitraum ab 2008 wurden tendenziell auch mehr Patienten mit einem

niedrigerem Charlson Comorbidity Indexwert behandelt.
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Behandlungszeitraum

vor 2008 nach 2008
n % n % p-Wert

Geschlecht
Mannlich 22 88 23 77

0.318
Weiblich 3 12 7 23
Alter
< 75 Jahre 8 32 15 50

0.178
=75 Jahre 17 68 15 50
Charlson score
<1 15 60 25 83

0.053
>1 10 40 5 17
Histologie
Plattenepithelkarzinom 14 56 27 920 0.04
Adenokarzinom 11 44 3 10 '
Lokalisation
Zervikal bis mittleres 16 64 21 70
thorakales Drittel 0.637
Unteres thorakales Drittel | 9 36 9 30
Grading
G2 13 52 17 57

0.580
G3 12 48 12 40
T-Stadium
T1-3 17 68 27 90

0.042
T4 8 32 3 10
N-Stadium
NO 11 44 12 40

0.765
N+ 14 56 18 60
PET-CT Staging
Ja 6 24 30 100

<0.001
Nein 19 76 0 0
Bestrahlungsintention
Neoadjuvant 1 4 6 20

0.112
Definitiv 24 96 24 80
Bestrahlungstechnik
3D-Plan 25 100 25 83

0.056
IMRT 0 0 5 17
Chemotherapie
Ja 19 76 28 93

0.123
Nein 6 24 2 7
Feldlange
<20cm 7 28 18 60

0.033
220cm 16 64 12 40

Tabelle 3-19: Analyse der Behandlungszeitrdume
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4 Diskussion

Die Behandlung des lokal fortgeschrittenen Osophaguskarzinoms erfolgt (blicherweise
mittels Radiochemotherapie, Operation oder einer Kombination aus beiden Verfahren (75).
Die Effektivitat und Vertraglichkeit der konkomitanten definitiven Radiochemotherapie wurde
bereits in den 1990er Jahren in randomisierten kontrollierten Studien nachgewiesen (76).
Zudem konnte auch nachgewiesen werden, dass die neoadjuvante Radiochemotherapie einen
Uberlebensvorteil gegeniiber der alleinigen operativen Therapie bringt (77). Die Evidenz
dieser Ergebnisse ist auf a&ltere Patienten bezogen jedoch geringer, da dieses
Patientenkollektiv in solchen Studien generell unterreprasentiert oder ausgeschlossen ist (78,
79). Zusammen mit anderen Aspekten, wie zum Beispiel einer niedrigeren
Behandlungstoleranz oder méglichen Komorbiditaten, kénnten diese Unsicherheiten zu einer
ungeniigenden Behandlung mit dementsprechend ungiinstigem Uberleben fiihren. Diese

Problematik konnte beispielsweise in der Arbeit von Molena et al. (70) aufgezeigt werden.

In der vorliegenden Arbeit wurden 55 Patienten analysiert, die hauptsachlich einer definitiven
Radiochemotherapie und seltener auch einem trimodalen Therapiekonzept unterzogen

wurden.

4.1 Uberleben

Das mediane Uberleben fiir alle Patienten lag bei 12 Monaten. Bei den publizierten Serien zu
dlteren Patienten lag die mediane Uberlebenszeit zwischen 12 und 30 Monaten. In
untenstehender Tabelle 4-1 sind einige Basisdaten zum Uberleben in der RTOG 85-01 Studie

und einigen Arbeiten mit Fokus auf dlteren Patienten aufgefiihrt.
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Patienten- | Altersmedian | Therapie | Medianes | Anteil T4- | 2-JUR (%)
zahl (Jahre) Uberleben | Tumoren
(Monate) (%)

Aktuelle Studie 55 75 RCT* 12 20 26
RTOG 85-01 63 RT 9

123 0 36
(76)** 65 RCT 14
Smit et al. (80)*** 66 RT

287 11 18 22

62 RCT

Tougeron et al.

109 74 (Mw) RCT 15 2 36
(81)
Mak et al. (82) 34 80 RCT 12 9 30
Takeuchi et al.

33 74 RCT 15 0 n.a.
(83)
Kawashima et al.

51 83 RT 30 0 n.a.
(84)
Kosugi et al. (85) RCT 13

64 77 0 n.a.

OoP 19

Tabelle 4-1: Vergleich der Studien — Uberleben

Legende: RT: Radiotherapie, RCT: Radiochemotherapie, OP: Operation, 2-JUR: 2-Jahres-Uberlebensrate,
n.a.: nicht angegeben, Mw: Mittelwert, *: wenige Patienten mit RT oder OP (siehe Methodenteil), **:
randomisiert, ***: populationsbasiert

Der Vergleich der medianen Uberlebenszeit gestaltet sich schwierig, da die jeweiligen
Patientenkollektive insbesondere in Bezug auf das Tumorstadium eine nicht unerhebliche

Heterogenitat aufweisen.

Bei der Arbeit von Mak et al. (82) mit Fokus auf alteren Patienten war sowohl das mediane
Uberleben mit 12 Monaten als auch die 2-Jahres-Uberlebensrate mit 30% vergleichbar. Auch
die Therapiemodalitdten, wie beispielsweise die mediane Bestrahlungsdosis mit 50,4 Gray und
die teilweise reduzierten Chemotherapieschemata, weisen in Grundziigen Ahnlichkeiten mit
den Charakteristika der vorliegenden Arbeit auf. Zudem wies diese Arbeit als eine der wenigen
einen nennenswerten Anteil an T4-Tumoren auf. Dies ist insbesondere vor dem Hintergrund
zu betrachten, als dass in der vorliegenden Arbeit besonders Patienten mit T4-Tumoren
signifikant schlechter tGiberlebt haben. Dies konnte auch in der multivariaten Analyse bestatigt
werden. Ein hohes T-Stadium wurde bereits in einigen Arbeiten als ungiinstiger

Prognosefaktor fiir das Uberleben identifiziert (80, 86-88).

Die Arbeit von Smit et al. (80) war populationsbasiert und bezog auch jlingere Patienten mit
ein. Hier war das mediane Uberleben mit 11 Monaten mit der vorliegenden Arbeit

vergleichbar. Das konnte ein Hinweis darauf sein, dass die glinstigeren Ergebnisse von
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kontrollierten Studien zumindest teilweise auf glinstige Patientenselektion zurlickzufiihren

sind und nicht ohne Weiteres auf die allgemeine Realitat Gbertragen werden kénnen.

Das relativ gute Uberleben in der Studie von Kawashima et al. (84) von 30 Monaten ist vor
allem durch den hohen Anteil T1-Tumoren bedingt. Die Patienten mit unglinstigerem
Tumorstadium Uberlebten in dieser Arbeit dagegen im Median nur 14 Monate. So kdnnte auch
das etwas giinstigere Uberleben in den Arbeiten von Tougeron et al. (81), Takeuchi et al. (83)
und Kosugi et al. (85) zu erklaren sein, da hier der Anteil an T4-Tumoren deutlich niedriger als

in der vorliegenden Arbeit ist.

Bisher ist unklar, ob das Uberleben bei radiochemotherapierten Patienten mit
Osophaguskarzinom durch das Patientenalter beeinflusst wird. In der retrospektiven Arbeit
von Takeuchi et al. (83) war das mediane Uberleben in der Gruppe mit dlteren Patienten mit
15 Monaten deutlich niedriger als bei den jiingeren Patienten mit 35 Monaten. In der Arbeit
von Voncken et al. (86), die sowohl definitiv als auch praoperativ radiochemotherapierte
Patienten einschloss, liberlebten dltere Patienten hingegen nicht schlechter als jiingere. In der
Gruppe der definitiv radiochemotherapierten Patienten Uberlebten dltere Patienten sogar
signifikant langer als jungere. Die Autoren nahmen an, dass dies am ehesten auf
unterschiedliche Chemotherapieschemata und tendenziell eher weniger aggressive Tumoren

bei dlteren Patienten zurtckzufuhren sei.

Ein Charlson Comorbidity Index von tber 1 war in der vorliegenden Arbeit sowohl in der
univariaten als auch in der multivariaten Analyse ein signifikant negativer Einflussfaktor flr
das Uberleben. Dies deckt sich mit den Ergebnissen der Arbeiten von Voncken et al. (86) und
Tougeron et al. (81). In einer kleinen (n=25) retrospektiven Serie von Anderson et al. (89) war
der Einfluss des Charlson Comorbidity Index zwar nicht signifikant, jedoch zeigte sich ein Trend
zum schlechteren Uberleben von Patienten mit einem Comorbidity Indexwert von tber 1.
Diese Erkenntnisse legen nahe, dass vorhandene Komorbiditaten und der Gesundheitszustand
der Patienten einen bedeutenderen Einfluss auf das klinische Ergebnis haben als das

chronologische Alter per se.
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4.2 Lokoregionare Kontrolle

In der vorliegenden Arbeit lag die 1-Jahres-Rate der lokoregiondren Kontrolle bei 60%, die 2-

Jahres-Rate bei 45%.

In randomisierten Studien, die jedoch allesamt jiingere Patienten miteinschlossen, lagen die
2-Jahres-Raten der lokoregionaren Kontrolle zwischen 41% und 57% (51, 53, 57, 90). Damit
finden sich die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit im publizierten Bereich, wenn auch eher
am unteren Ende der Bandbreite. Dies konnte mit den eher unglinstigen
Patientencharakteristika, wie beispielsweise dem hoheren Patientenalter und dem hoheren
Anteil an T4-Tumoren, erklart werden. In der populationsbasierten Arbeit von Smit et al. (80)
lag die 2-Jahres-Rate der lokoregionaren Kontrolle bei 45% und damit gleichauf mit den Daten
der vorliegenden Studie. Das kdnnte ein Hinweis darauf sein, dass auch die lokoregionare

Kontrolle durch glinstige Patientenselektion bei kontrollierten Studien beeinflusst wird.

Studien mit Fokus auf dltere Patienten verdffentlichten keine 1- oder 2- Jahres-Raten fur die
lokoregionare Kontrolle und gaben stattdessen die Anzahl der Patienten mit Lokalrezidiven
an. In der vorliegenden Arbeit trat bei 19 Patienten (35%) ein Lokalrezidiv oder ein lokaler
Tumorprogress auf. Im Vergleich dazu waren bei verschiedenen Arbeiten zu alteren Patienten
(81-83) bei 29%-48% der Patienten Lokalrezidive zu verzeichnen, was in etwa den Ergebnissen

der vorliegenden Studie entspricht.
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4.3 Distante Kontrolle

Die 2-Jahres-Rate der distanten Kontrolle lag bei 72%. Insgesamt waren bei 10 Patienten (18%)

zum Ende des Erhebungszeitraums Fernmetastasen bekannt.

In der kontrollierten RTOG-8501 Studie, die auch jlingere Patienten miteinschloss, waren im
Arm der Patienten mit Radiochemotherapie 13% der Patienten im Verlauf von
Fernmetastasierung betroffen (76). Das sind etwas weniger als in der vorliegenden Arbeit, was
auf die glinstigeren Ausgangsstadien der Tumoren in der RTOG-8501 Studie zurtickzufiihren
sein konnte. In der Studie von Tougeron et al. (81) waren im Verlauf 28% der Patienten von
Fernmetastasen betroffen. Diese etwas hohere Zahl kdnnte unter Umstanden darin
begriindet sein, dass im Unterschied zur vorliegenden Arbeit keine PET-CT Diagnostik
durchgefiihrt wurde und damit bereits initial vorhandene Fernmetastasen moglicherweise

nicht identifiziert wurden.

In der vorliegenden Arbeit war die distante Kontrolle signifikant vom Vorhandensein von
Lymphknotenmetastasen abhangig. Die lokoregiondre Kontrolle hatte tendenziell (p=0,054)
auch einen positiven Effekt auf die distante Kontrolle. Bei den 10 im Verlauf
fernmetastasierten Patienten sind diese Metastasen bei 7 Patienten kombiniert mit einem
lokoregiondaren  Rezidiv  aufgetreten. Ob  das lokoregiondar  fortgeschrittene
Primadrtumorstadium dabei als Ausdruck einer unglinstigen Biologie mit erhohtem
Fernmetastasenrisiko anzusehen ist oder eine insuffiziente lokoregionare Kontrolle (iber eine
weitere Aussaat zum erhohten Fernmetastasenrisiko beitragt, lasst sich anhand der

vorliegenden Arbeit nicht klaren.

Insgesamt kann aus diesen Ergebnissen der Trend zu verbesserter distanter Kontrolle und
damit zur Chance auf langfristige Tumorfreiheit abgeleitet werden, wenn initial ein glinstiges

Tumorstadium besteht und lokoregiondre Kontrolle durch die Therapie erreicht wird.
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4.4 Toxizitat

Insgesamt erlitten 80% der Patienten Toxizitdt mindestens dritten Grades nach CTCAE.
Darunter waren auch 7 (13%) Patienten, die aufgrund von Radio- beziehungsweise
Radiochemotherapie  assoziierter Nebenwirkungen verstarben. Interessanterweise
verstarben 4 dieser Patienten nach abgeschlossener Therapie als sie bereits entlassen waren.
Da diese 4 Patienten vor 2008 und damit vor der Etablierung eines strukturierten
Nachsorgekonzepts behandelt wurden, erfolgte zur Behandlung der Nebenwirkungen keine
Vorstellung in unserer Klinik. Ein weiterer Patient verstarb aufgrund intraoperativer
Komplikationen. Die behandlungsassoziierte Sterblichkeit war ab dem Jahr 2008, vermutlich
durch die Etablierung eines engmaschigen Nachsorgeprogramms und einer damit
verbundenen verbesserten Detektion und Behandlung von schwerwiegenden

Nebenwirkungen, signifikant niedriger und lag bei 3%.

In der kontrollierten RTOG-8501 Studie (76), die einen auch jlingere Patienten miteinschloss,
lag die behandlungsassoziierte Sterblichkeit bei 2%. Bei Serien mit alteren Patienten von
Tougeron et al. (81), Takeuchi et al. (83), Mak et al. (82) und Voncken et al. (86) lag dieser
Anteil zwischen 1% und 12%. Insgesamt lag die behandlungsassoziierte Sterblichkeit in der
vorliegenden Arbeit mit einem Anteil von 13% etwas Uber dieser Bandbreite. Ab dem Jahr
2008 lag dieser Anteil jedoch bei nur noch 3% und ist durchaus mit den Ergebnissen von
kontrollierten Studien zu vergleichen. Wie bereits erwdhnt, kdnnten sowohl das ab 2008
initiierte Nachsorgeprogramm als auch andere Faktoren, die im Abschnitt 4.5
Behandlungszeitraum noch genauer ausgefiihrt werden, entscheidend dazu beigetragen

haben.

Bei Takeuchi et al. (83) waren dltere Patienten haufiger von hohergradiger Toxizitat betroffen.
In der vorliegenden Arbeit waren Patienten mit einem Charlson Comorbidity Indexwert von
Uber 1 signifikant hdufiger von Toxizitat flinften Grades betroffen, das chronologische Alter
hatte hingegen keinen bedeutenden Einfluss. Das weist darauf hin, dass eine definitive
Radiochemotherapie bei alteren Patienten mit ausgepragter Komorbiditdt nur nach

sorgfaltiger Nutzen-Risikoabwagung erwogen werden sollte.

Unter den nicht hamatologischen Nebenwirkungen mindestens dritten Grades waren
Schluckbeschwerden am haufigsten (58% des Gesamtkollektivs). Diese 58% sind vor allem

drauf zurlckzufihren, dass eine prophylaktische PEG-Anlage unabhadngig von tatsachlicher
56



klinischer Symptomatik formal als Toxizitat dritten Grades gewertet wurde. Bei Patienten, bei
denen keine prophylaktische PEG-Anlage erfolgt ist, waren hingegen nur 30% von
Schluckbeschwerden dritten Grades betroffen. Im Radiochemotherapiearm der RTOG 85-01
Studie (76) erlitten 22% der Patienten schwerwiegende Schluckbeschwerden. Allerdings war
in dieser Arbeit die Strahlendosis mit 50 Gray deutlich niedriger als in der vorliegenden Studie,
in welcher der Groliteil der Patienten eine Dosis von 59,4 Gray erhalten hat. Da aufgrund des
nachgewiesenen Dosis-Wirkungsprinzips (58) mit einer hoheren Strahlendosis eine bessere
lokoregionare Kontrolle erreicht werden kdnnte, scheint es akzeptabel dafiir eine etwas

erhohte Rate an schwerwiegenderen Schluckbeschwerden in Kauf zu nehmen.

Hamatologische Toxizitdt mindestens dritten Grades trat in der vorliegenden Arbeit bei 36%
der Patienten auf. Bei den jingeren Patienten der RTOG 85-01 Studie (76) war dies bei
mindestens 42% der Patienten der Fall. In der dlteren Alterskohorte in der Arbeit von Takeuchi
et al. (83) lag dieser Anteil bei 70%, wobei im Vergleich zur vorliegenden Studie allen Patienten
eine Kombination aus Cisplatin und 5-Fluoruracil verabreicht wurde. Das Ergebnis der
vorliegenden Arbeit ist in Anbetracht des komorbiden Patientenkollektivs grundsatzlich
positiv anzusehen, wahrscheinlich aber in nicht unerheblichem MaRe auf die reduzierten

Chemotherapieschemata zurtickzufihren.

In kleineren Studien konnte gezeigt werden, dass auch Carboplatin und Paclitaxel sicher bei
der definitiven Radiochemotherapie angewendet werden kdnnen und damit die Toxizitat
reduziert werden kdnnte (91, 92). In einer retrospektiven Arbeit von Honing et al. (92) wurde
Carboplatin und Paclitaxel mit Cisplatin und 5-Fluoruracil verglichen. Hier fand sich kein
Unterschied beziiglich der Uberlebenszeit zwischen den beiden Schemata, im Arm mit
Carboplatin und Paclitaxel konnte jedoch bei signifikant mehr Patienten die volle Therapie bei
signifikant geringerer Nebenwirkungsrate appliziert werden. Speziell dltere Patienten kénnten

hiervon zukinftig profitieren.

Spattoxizitat trat vor allem in Form von behandlungsbediirftigen Strikturen bei insgesamt 13
von 55 Patienten auf. Hohergradige pulmonale oder kardiale Toxizitdt war nicht zu
verzeichnen. Damit waren die Ergebnisse mit denen von jlngeren Patienten in der
RTOG 85-01 Studie (76) vergleichbar. Hier traten im Radiochemotherapiearm bei 13 von 51

Patienten interventionspflichtige 6sophageale Komplikationen auf.
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4.5 Behandlungszeitraum

Interessanterweise war das klinische Ergebnis der Patienten, die nach 2008 behandelt
wurden, deutlich besser. Das mediane Uberleben war in dieser Gruppe signifikant besser und
lag bei 17 Monaten verglichen mit 6 Monaten bei Patienten, die vor 2008 behandelt wurden.
Auch das progressionsfreie Intervall war im Zeitraum nach 2008 signifikant verbessert, die
lokoregionare Kontrolle war zumindest tendenziell besser. Die 2-Jahres-Raten fiir Uberleben,
lokoregionare Kontrolle, distante Kontrolle und das progressionsfreie Intervall lagen im
Zeitraum nach 2008 bei 43%, 58%, 80% und 55%. Im Zeitraum vor 2008 lagen diese Raten bei
8%, 14%, 53% und 12%. Auch die behandlungsassoziierte Sterblichkeit sank ab dem Jahr 2008
erheblich von 24% auf 3% ab.

Bei der Analyse der Subgruppen fiel auf, dass Patienten im Zeitraum vor 2008 signifikant
haufiger an T4-Tumoren und Adenokarzinomen erkrankt waren. Zudem wurde vor 2008
signifikant weniger PET-CT Diagnostik durchgefiihrt und auch die maximale longitudinale
Ausbreitung des Bestrahlungsfeldes war grofBer. Des Weiteren war in der Subgruppe mit dem
friheren Behandlungszeitraum tendenziell eine héhere Komorbiditdt und ein geringerer

Einsatz der IMRT-Technik zu beobachten.

Wie schon im Abschnitt 4.1 Uberleben ausgefiihrt, war das Uberleben von Patienten mit T4-
Tumoren und hoherem Charlson Comorbidity Indexwert sowohl in der vorliegenden als auch
in anderen Studien signifikant unglinstiger. Das konnte zu den besseren klinischen
Ergebnissen ab dem Jahr 2008 beigetragen haben, da in dieser Subkohorte der Anteil an

Patienten mit T4-Tumoren deutlich geringer war.

Ob der histologische Subtyp das Uberleben bei definitiver Radiochemotherapie beeinflusst ist
noch unklar. W3hrend die Arbeit von Smit et al. (80) einen Uberlebensvorteil fiir
Plattenepithelkarzinome fand, konnte eine gréRere retrospektive Kohortenstudie von Xi et al.
(93) keinen Uberlebensunterschied zwischen den unterschiedlichen histologischen Subtypen

ausmachen.

Insgesamt kann davon ausgegangen werden, dass die besseren klinischen Ergebnisse bei den
Patienten, die nach 2008 behandelt wurden, zumindest teilweise auf eine giinstigere
Patientenselektion zurlickzufiihren sind. Diese Selektion konnte wiederum durch den

verstarkten Einsatz der PET-CT Diagnostik im Zeitraum ab 2008 unterstiitzt worden sein, da so
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bereits fernmetastasierte Patienten tendenziell eher ausgeschlossen wurden. In der Arbeit
von Metzger et al. (94), bei der sowohl neoadjuvant als auch definitiv radiochemotherapierte
Patienten eingeschlossen wurden, zeigte sich bei Patienten mit PET-CT Diagnostik ein langeres
lokalrezidivfreies Uberleben. Beim Gesamtiiberleben zeigte sich zumindest ein Trend zum

besseren Uberleben der Patienten, die ein PET-CT erhalten haben.

Andere Parameter wie Bestrahlungstechnik, ein kleineres Bestrahlungsfeld und ein
engmaschiges Nachsorgeprogramm haben wahrscheinlich ebenfalls zum besseren klinischen
Ergebnis ab dem Jahr 2008 beigetragen, obwohl keiner dieser Parameter als einzelner
Einflussfaktor statistische Signifikanz erreichte. Insbesondere das Nachsorgeprogramm
konnte, wie bereits in Abschnitt 4.4 Toxizitat ausgefihrt, zur Reduktion der behandlungs-
assoziierten Sterblichkeit von 24% vor 2008 auf 3% im Zeitraum nach 2008 beigetragen haben.
Verschiedene Arbeiten haben gezeigt, dass die IMRT-Technik gegeniiber der 3-D konformalen
Bestrahlung nicht nur dosimetrische Vorteile und reduzierte Toxizitat, sondern teilweise auch
verbesserte lokoregionadre Kontrolle und Gesamtiiberleben mit sich bringen kénnte (60, 61,
95). Auch die kleinere Bestrahlungsfeldlange hat vermutlich zur Reduktion der Toxizitat

beigetragen.
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4.6 Limitierende Faktoren

Die vorliegende Arbeit weist einige Limitationen auf. Dazu zahlen ihr retrospektiver Charakter
ebenso wie der lange Beobachtungszeitraum, die relativ niedrige Fallzahl sowie die

heterogenen Patienten- und Behandlungscharakteristika.

Trotz dieser Einschrankungen stellt diese Arbeit eine wertvolle Erganzung der vorhandenen
Literatur zur Therapie des Osophaguskarzinoms des ilteren Patienten dar. Dies gilt
insbesondere, weil zu dieser speziellen Fragestellung keine Evidenz aus randomisierten
prospektiven Studien vorhanden ist und auch in ndherer Zukunft nicht erwartet werden kann.
Die vorhandene Evidenz, die von behandelnden Arzten zur Therapieentscheidung
herangezogen werden kann, basiert daher im Wesentlichen auf einer begrenzten Anzahl

retrospektiven Arbeiten, die durch die vorliegende Arbeit sinnvoll erganzt wird.
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5 Zusammenfassung

Aufgrund der deutlich gestiegenen Lebenserwartung in den westlichen Industrielandern
erkranken immer mehr dltere Menschen an bdsartigen Erkrankungen. Dies stellt die Medizin
aufgrund der Komplexitat und moglichen Toxizitat der vorhandenen Therapieansatze bei der
als eingeschrankt anzunehmenden Belastbarkeit dlterer und haufig komorbider Patienten
speziell beim Osophaguskarzinom vor besondere Herausforderungen. Das Ziel war daher, das
klinische Ergebnis von ilteren Patienten (=70 Jahre), die an einem Osophaguskarzinom

erkrankt waren und in kurativer Intention behandelt wurden, retrospektiv zu analysieren.

Eingeschlossen wurden 55 Patienten, die im Zeitraum von 1998 bis 2015 einer kurativen
Radio- beziehungsweise Radiochemotherapie unterzogen wurden. Die meisten Patienten
waren an einem lokal fortgeschrittenen Osophaguskarzinom erkrankt (Anteil T3/T4: 78%, N+:
58%). Der vorherrschende histopathologische Subtyp war das Plattenepithelkarzinom (74%).
Der grof3te Teil der Patienten (72%) wies signifikante Komorbiditaten (Charlson Cormobidity
Score > 1) auf. Insgesamt erhielten 48 Patienten (87%) eine definitive Radio- beziehungsweise
Radiochemotherapie, die restlichen 7 Patienten (13%) wurden einer trimodalen Behandlung
unterzogen. Eine konkomitante Chemotherapie wurde bei 85% der Patienten durchgefihrt.
Die Bestrahlung erfolgte mittels dreidimensional-konformaler Bestrahlung oder

intensitatsmodulierter Strahlentherapie.

Der mediane Beobachtungszeitraum lag bei 11 Monaten und bei den liberlebenden Patienten
bei 21 Monaten. Die 1-Jahres-Raten fiir Gesamtiiberleben, lokoregionare Kontrolle, distante
Kontrolle und das progressionsfreie Intervall lagen fiir das Gesamtkollektiv bei 46%, 60%, 81%
und 55%. In der univariaten und multivariate Analyse waren ein niedriges T-Stadium und ein
Charlson Comorbidity Indexwert von weniger als 2 mit einem besseren Uberleben assoziiert.
Ein trimodales Therapiekonzept verbesserte die lokoregiondare Kontrolle und das
progressionsfreie Intervall signifikant. Die distante Kontrolle war bei Patienten, die initial frei
von Lymphknotenmetastasen waren, signifikant besser. Patienten, die im Zeitraum ab 2008
behandelt wurden, lGberlebten langer (1-Jahres-Rate 66% versus 24%), wiesen ein langeres
progressionsfreies Intervall auf (1-Jahres-Rate 64% versus 35%) und zeigten einen Trend zur
besseren lokoregionaren Kontrolle (1-Jahres-Rate 72% versus 46%). Toxizitdt mindestens

dritten Grades nach CTCAE trat bei 80% der Patienten auf, darunter waren auch 7 Todesfalle
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(13%). Bei 4 dieser verstorbenen Patienten war die Therapie abgeschlossen und die Entlassung
bereits erfolgt. Da diese 4 Patienten vor 2008 und damit vor der Etablierung eines
strukturierten Nachsorgekonzepts behandelt wurden, erfolgte zur Behandlung der
Nebenwirkungen keine Vorstellung in unserer Klinik. Durch die Einfihrung des
Nachsorgekonzepts konnten Nebenwirkungen dieser Art besser detektiert und therapiert
worden sein, was zur signifikanten Reduktion der behandlungsassoziierten Sterblichkeit ab
2008 (3% versus 24% vor 2008) beigetragen haben dirfte. AuRerdem war bei Patienten mit
einem Charlson Comorbidity Indexwert von Uber 1 die therapieassoziierte Sterblichkeit
signifikant hoher, was darauf hindeutet, dass nicht Alter per se, sondern das Ausmal der

Komorbiditat eine wichtige Rolle flr die Therapievertraglichkeit spielen dirfte.

Weitere Faktoren, die zum deutlich besseren Ergebnis im Zeitraum ab 2008 beigetragen haben
dirften, sind die Reduktion der Bestrahlungsfeldldange, der verstdarkte Einsatz von PET-CT
Diagnostik und die geringere Rate an T4-Tumoren. Tendenziell waren die Patienten ab 2008
auch weniger komorbide und wurden haufiger mittels intensitdatsmodulierter
Strahlentherapie behandelt. Obwohl fir keinen Einzelfaktor ein signifikanter Unterschied
gezeigt werden konnte, dirfte die in Summe bessere Selektion und schonendere Behandlung

zur Verbesserung des Ergebnisses beigetragen haben.

Insgesamt legen diese Ergebnisse nahe, dass die kurative Radiochemotherapie beim
Osophaguskarzinom des é&lteren Patienten wesentliche Toxizitit und ein ungiinstiges
klinisches Resultat mit sich bringen kann. Allerdings war in der vorliegenden Arbeit im
Zeitraum ab 2008 eine deutliche Verbesserung dieser Ergebnisse zu beobachten. Die Griinde
dafiir liegen am ehesten in einer besseren Patientenselektion, da Patienten im spadteren
Zeitraum beispielsweise ein glinstigeres Tumorstadium und weniger Komorbiditaten
aufwiesen. AuBerdem kam eine PET-CT Diagnostik haufiger zum Einsatz. Weiterhin dirfte die
schonendere Behandlung mit kiirzerer Bestrahlungsfeldlange und modernerer Technik (IMRT)
speziell zur geringeren Toxizitdt beigetragen haben. Zusammenfassend ist daher davon
auszugehen, dass das chronologische Alter per se nicht unbedingt das ausschlaggebende
Kriterium fir die Therapieentscheidung sein sollte. Vielmehr scheint die gezielte Selektion
geeigneter Patienten und die Durchfiihrung eines engmaschigen Nachsorgeprogramms von

besonderer Wichtigkeit zu sein.

62



6 Verzeichnisse

6.1 Abkulrzungsverzeichnis

Abklrzung | Bedeutung

5-FU 5-Fluoruracil

AJCC American Joint Committee on Cancer

AZ Allgemeinzustand

CT Computertomographie

CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events

CTVv Clinical Target Volume (klinisches Zielvolumen)

GTV Gross Tumor Volume (makroskopisches Tumorvolumen)

HER2/neu Human epidermal growth factor receptor 2

IMRT Intensitatsmodulierte Strahlentherapie

M Metastasis (Fernmetastasen im Rahmen der TNM-Klassifikation)

MMC Mitomycin C

N Node (Lymphknotenmetastasen im Rahmen der TNM-Klassifikation)

PEG Perkutane endoskopische Gastrostomie

PEJ Perkutane endoskopische Jejunostomie

PET-CT Positronen-Emissions-Tomographie mit Computertomographie

PTV Planning Target Volume (Planungszielvolumen)

T Tumor (Ausdehnung des Primartumors im Rahmen der TNM-
Klassifikation)

uiCcC Union internationale contre le cancer
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