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1. Vorwort

Das Osophaguskarzinom weist eine Inzidenz von etwa 6.100 Mannern und 1.800 Frauen pro
Jahr in Deutschland auf. [1] Es kann unter Berlicksichtigung des Stadiums verschiedenen
Therapiemodalitadten zugefiihrt werden, welche zum Teil interdisziplinar abgestimmt und
kombiniert werden missen. [1, 2]

Ziel dieser retrospektiven monoinstitutionellen Arbeit ist es, Therapiedaten von Patienten mit
einem Osophaguskarzinom der UICC-Stadien | - IVA, die im Zeitraum von 2008 - 2018 eine
neoadjuvante oder definitive Radiochemotherapie an der Klinik und Poliklinik fir
Strahlentherapie der Universitatsmedizin Rostock erhalten haben zu analysieren, miteinander

zu vergleichen und abschlieRend im Kontext anderer Studien zu diskutieren.

2. Einleitung
2.1 Epidemiologie

In Deutschland entfallen lediglich 3% aller bdsartigen Neubildungen der Manner auf den
Osophagus. Unter den gastrointestinalen Karzinomen liegt das Osophaguskarzinom der
Manner auf Platz 4. [3] Bei Frauen macht es 1% aller bésartigen Tumorerkrankungen aus. [4]
Das Zentrum flr deutsche Krebsregisterdaten meldete fir das Jahr 2016 eine Inzidenz pro
100.000 Einwohner von 2,4 fur Frauen und 9,4 fir Manner. [5] Hinsichtlich der Histologie
werden im Wesentlichen Adeno- und Plattenepithelkarzinome nachgewiesen, mit einer stetig
steigenden Inzidenz der Adenokarzinome. [6, 7] Dem gegenuber sinkt die Inzidenz der
Plattenepithelkarzinome. Griinde hierfir liegen in einem Rickgang des Alkohol- und
Zigarettenkonsums in den vergangenen Jahrzehnten. [7] Das Geschlechterverhaltnis wird in
der Literatur unterschiedlich beschrieben. Haufig wird ein Verhaltnis (mannlich : weiblich) von
3 - 5 : 1 angegeben. [3, 7 bis 9]. Die Inzidenz des Osophaguskarzinoms weist einen
altersabhangigen Anstieg auf. Der Altersgipfel liegt zwischen dem 55 und 70. Lebensjahr mit
steigender Tendenz in das hohere Alter. [8 bis 13] Das mittlere Sterbealter lag 2016 bei
Patienten mit einem Osophaguskarzinom bei Mannern bei 70 und bei Frauen bei 74 Jahren.
[12]



2.2 Anatomie
2.2.1 Aufbau und Lokalisation

Der Osophagus ist ein muskuléres Hohlorgan, das sich als Teil des Verdauungstraktes an den
Pharynx circa 15 cm ab Zahnreihe anschlief3t. Von dort aus zieht er durch das Mediastinum
superius und posterius bis zum Mageneingang, wo er schlief3lich circa 40 cm ab Zahnreihe
endet. Der Osophagus ist somit circa 23 - 27 cm lang und weist ein Lumen von 1 - 2 cm auf.
Topografisch verlauft er dorsal der Trachea nach kaudal, grenzt ventral ans Atrium sinistrum
des Herzens und dorsal an die Aorta thoracica. Er durchtritt das Diaphragma durch den Hiatus
oesophageus, welcher gleichzeitig die Pars thoracica (BWK1 bis Hiatus; 8 cm) der
Speiserdhre von der Pars abdominalis (Hiatus bis Kardia; 16 cm) trennt. Zudem verfiigt er Gber
einen weiteren Abschnitt, die Pars cervicalis (3 cm), die sich von der H6he des HWK 6 bis
BWK 1 erstreckt.

Der Osophagus verfligt Uber drei physiologische Engen: Die oberen Enge, Constrictio
pharyngooesophagealis, mit dem oberen Osophagussphinkter, die mittlere Enge, Constrictio
thoracicae, welche durch den Arcus aortae und den linken Hauptbronchus entsteht und die
untere Enge, Constrictio phrenica, welche durch das Diaphragma gebildet wird. Der untere
Osophagussphinkter ist ein Komplex von verschiedenen Verschlussmechanismen. Dazu
zahlen ein submukdses Venengeflecht, Muskelzlige und das Lig. phrenicooesophageales.
Hinzu kommen der Druckgradient zwischen Brust- und Bauchraum und der His-Winkel von 60
- 65° zwischen Osophagus und Kardia.

Die Wandschichtung des Osophagus besteht aus einer Tunica mucosa mit Lamina epithelialis,
propria und muscularis, wobei das Epithel ein mehrschichtiges unverhorntes Plattenepithel ist.
Danach folgt die Tela submucosa mit dem Plexus submucosus, Venen und Drusen. Diese wird
umhdillt von der Tunica muscularis mit dem Plexus myentericus, welche aus einem innerem
Striatum circulare und einem aufierem Striatum longitudinale bestehen. Die letzte Schicht ist
die Tunica adventitia zur bindegewebigen Verankerung an den Nachbarorganen. In der Pars
abdominalis wird der Osophagus von der Serosa bedeckt und wird dort als Tela subserosa
bezeichnet. [14, 15]
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2.2.2 GefaBversorgung

Die Gefalversorgung des Osophagus lasst sich durch die Einteilung in die anatomischen
Abschnitte beschreiben. Die arterielle Versorgung erfolgt Gber eine Vielzahl von Rr.
oesophageales, die aus verschiedenen Arterien abgehen. Die Aste fiir den Pars cervicalis
werden aus der A. thyroidea inferior, dem Truncus thyrocervicalis oder der A. carotis communis
gespeist. Der Pars thoracica wird Uberwiegend durch die Aorta thoracica versorgt und der Pars
abdominalis aus der A. gastrica sinistra. [14]

Der ventse Abfluss erfolgt analog zur arteriellen Versorgung Uber zahlreiche Vv.
oesophageales. Dabei flieRt das Blut des Pars cervicalis in die V. thyroidea inferior und V.
brachiocephalica sinistra, des Pars thoracica in die V. hemiazygos, V. hemiazygos accesoria
und V. azygos und des Pars abdominalis in die V. gastrica sinistra. [14]
Aulerdem gibt es Uber die V. gastrica dextra eine Verbindung zum portalen Kreislauf Gber die
V. portae hepatis, sodass bei entsprechenden pathologischen Veranderungen eine

portokavale Anastomose entstehen kann. [15]

2.2.3 Lymphabfluss

Der Lymphabfluss erfolgt tUber ein mukdses und submukdses Lymphgefalinetz in die NIl
juxtaoesophageales welche um den Osophagus liegen. Die Lymphe des Pars cervicalis wird
nach kranial hauptsachlich in die NII. cervicales profundi und damit zum Truncus jugularis

geleitet. Der Lymphabfluss der Pars thoracica geht nach kranial in die NIl. paratracheales und
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NIl. tracheobronchiales zum Truncus bronchomediastinalis oder nach kaudal in die NII.
phrenici superiores et inferiores zum Truncus mediastinalis anterior. Aullerdem flie3t die
Lymphe des Pars abdominalis in die NII. coeliaci und NIl. gastrici sinistri zum Truncus
intestinalis. [10, 14]

Der Lymphabfluss des Osophagus erfolgt nicht segmental, sondern longitudinal, sodass Uber
Lymphbahnanastomosen zum Beispiel auch Tumoren in kaudal gelegenen Abschnitten

zervikale Lymphknotenmetastasen verursachen kénnen. [10, 15]

2.2.4 Nervale Innervation

Die parasympathische Innervation des Osophagus erfolgt primar aus den Nn. vagi, im oberen
Teil zudem auch aus den Nn. laryngei recurrentes. [15] Die Aste des N. vagus bilden beidseits
den Plexus oesophagus, welcher zusammen mit den Fasern des Truncus sympathicus als
Truncus vagalis anterior et posterior sowohl an der Vorder- als auch an der Rickwand des

Osophagus Richtung kaudal ins Abdomen zieht. [14]

2.3 Risikofaktoren

In der Literatur werden verschiedene Risikofaktoren fir die Entstehung eines
Osophaguskarzinoms beschrieben. Im Nachfolgenden wird der Evidenzgrad der S3-Leitlinie
von 2018 zur Qualifizierung genutzt. Hierbei wird zwischen den zwei primaren histologischen
Typen des Adeno- und des Plattenepithelkarzinoms unterschieden, da sie unterschiedliche
Risikoprofile aufweisen.

Fur beide Histologien gilt der Nikotinabusus als einer der wichtigsten Risikofaktoren
(Evidenzgrad 3a). Das Karzinomrisiko steigt dosisabhangig um das 5,9- bis 8,5-fache. Zudem
weist es einen Synergismus mit dem Alkoholkonsum auf, sodass ein 10- bis 23,9-fach
erhdhtes Risiko besteht im Vergleich zu nichtrauchenden Abstinenten. [4] Das Risiko erhoht
sich bei beiden Typen durch eine Achalasie, also eine Hypomotilitdtsstérung durch den
Untergang des Auerbach-Plexus. (Evidenzgrad 3a). [4] Patienten, die eine Saure- oder
Laugenveratzung des Osophagus erlitten haben neigen zu korrosiven Stenosen, welche das
Risiko fiir ein Osophaguskarzinom erhdhen. [4] Ebenso weisen 5 - 14% aller Patienten ein
synchrones oder metachrones Zweitkarzinom im Kopf-Hals Bereich auf. [4] Es werden in der
Fachliteratur viele weitere Risikofaktoren genannt, welche jedoch eher zu den selteneren
Aspekten gehoéren oder deren Bedeutung noch nicht ganz klar ist. Dazu zahlen die erhdhte
Aufnahme von Nitrosaminen, eine vitaminarme Ernahrung, chronische Hitzeeinwirkung durch
heille Getranke, das Plummer-Vinson Syndrom, Sklerodermie, Dermatomyositis, chronische

Osophagitis, eine HPV-Infektion und die Tylosis palmaris et plantaris. [4, 7, 10, 16 bis 21]



Fir das Plattenepithelkarzinom ist der Konsum von Alkohol ein bedeutender Risikofaktor
(Evidenzgrad 2b), welcher auch vom Grad des Konsums abhangt. Bei leichtem Konsum (<12,5
g/d) steigt das relative Risiko um 1,31 und bei starkem Konsum (>50 g/d) um 4,89 an. [3, 4]
Es geben circa 60 - 70% der Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom Alkohol und/oder
Nikotinabusus in der Anamnese an. [17]

Das Adenokarzinom hingegen wird durch andere Risikofaktoren dominiert. Dazu gehoért zum
einen der gastro6sophageale Reflux (Evidenzgrad 2b), welcher je nach Symptomintensitat das
Risiko erhoht. Bei einfachem Reflux ist das Risiko 3-fach, beim Vorliegen einer Hiatushernie
6-fach und beim Vorliegen von Hiatushernie und Reflux 8-fach erhéht. [4] Zum anderen spielt
auch das Vorliegen eines Barettésophagus eine Rolle. Er erhdht das Risiko im Vergleich zur
Normalbevdlkerung 11-fach. [3] Hierbei korreliert die Lange der Barett-Mukosa mit dem
Neoplasierisiko. Bei langstreckigem Barett liegt ein Karzinomrisiko von bis zu 10% vor. [8, 16,
22] Ein weiterer Risikofaktor ist das Ubergewicht (Evidenzgrad 2a). Das relative Risiko fiir
Patienten mit einem BMI >25 ist erhoht. Mit steigendem BMI liegt eine erhdhte
Dysplasiepravalenz im Barettdsophagus vor. Dies kann im Verlauf zu einem Adenokarzinom
fihren. [4, 23, 24]

Ein inverser Effekt hingegen wird der Helicobacter pylori Besiedlung zugeschrieben. Diese soll
aufgrund der chronischen atrophischen Gastritis die Saureproduktion des Magens hemmen.
Daraus resultiert ein niedrigeres Risiko eines Adenokarzinoms bei gastroésophagealem
Reflux. [7, 20, 25, 26]

2.4 Pravention

Die Pravention wird in drei Bereiche gegliedert. Die primare Pravention dient der
Krankheitsverhitung, die sekundare Pravention der Krankheitsfriherkennung und die tertiare
Pravention der Rickfallprophylaxe. [27] Die vermehrte Aufnahme von Obst und Gemise kann
das Risiko fiir die Entstehung eines Osophaguskarzinoms senken. Zudem wirkt kdrperliche
Aktivitat protektiv. [3, 4, 25] Eine Alkohol- und Nikotinabstinenz senkt auf lange Sicht auch das
Risiko fir ein Osophaguskarzinom. [25] Es besteht keine Empfehlung zur medikamentdsen
Pravention. Studien bezlglich einer taglichen Einnahme von Acetylsalicylsdure oder
Protonenpumpeninhibitoren widersprechen sich in ihren Empfehlungen. [4, 28, 29] Die
sekundare Pravention bezieht sich ausschlielllich auf Risikopatienten und ist aufgrund der
geringen Inzidenz des Osophaguskarzinoms nicht auf die Allgemeinbevélkerung lbertragbar.
Aufgrund des steigenden Adenokarzinomrisikos sollen Patienten mit histologischem Nachweis
einer metaplastischen Barett-Mukosa Kontrollendoskopien erhalten. [3, 8, 9] Die geringe
Inzidenz eines Barettésophagus bei Patienten mit mehrjahrigem gastrodsophagealen Reflux

stellt fir Patienten ohne Nachweis einer Neoplasie keine Indikation fiir eine regelmafige
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Kontrolle dar. [3, 25] AuRerdem sollen auch Patienten mit Kopf-Hals-Tumoren eine
endoskopische Vorsorgeuntersuchung des Osophagus und des Magens erhalten. [3, 20] Fir
Patienten mit Zustand nach einer Saure- oder Laugenveratzung wird ebenso eine regelmalige

Kontrollendoskopie empfohlen. [3]

2.5 Symptomatik

Zu den initialen Symptomen zahlen der Gewichtsverlust und Regurgitationen. [3, 4, 9, 10, 17,
30] Dies flhrt bei vielen Patienten im Sinne einer verminderten Aufnahme von Makro- und
Mikronahrstoffen zu einem metabolischen Risiko. Die Einteilung des Gewichtsverlustes
gemal den Common Terminology Criteria of Adverse Events (CTCAE) beinhaltet einen Grad
1 mit 5 - 10% Gewichtsverlust, Grad 2 (10 - 20% Gewichtsverlust) und Grad 3 (>20%
Gewichtsverlust). Aulerdem klagen viele Patienten Uber retrosternale Schmerzen oder
Driickgefiihl. [3, 9, 10, 17, 19, 21] Diese sind durch die Headzone des Osophagus, welche
sich auf den Hautbereich des unteren Sternums projiziert, zu erklaren. [14] Das Leitsymptom
des Osophaguskarzinoms ist die Dysphagie, welche ab einer Verlegung des Lumens von zwei
Dritteln auftritt und damit als Spatsymptom gilt. [3, 7, 9, 11, 17, 19, 21, 30] Die Einteilung nach
CTCAE beinhaltet Grad 1 (symptomatische Dysphagie, Essen moglich), Grad 2
(Symptomatische Dysphagie, erschwertes Schlucken) und Grad 3 (stark eingeschranktes
Schlucken, zusatzlich kinstliche Erndhrung). Ein weiteres spezifisches Symptom ist das
Auftreten von Aspirationen bei 6sophagotrachealer Fistel. [19, 30] Bei Infiltration des N.
recurrens kann es zu einer dauerhaften Heiserkeit im Sinne einer Recurrensparese kommen.
[3, 10, 17] In seltenen Fallen wird aulerdem eine Hamatemesis oder Melana beobachtet. [3,
10] Zu den Allgemeinsymptomen zahlen wie bei den meisten Karzinomen die Appetitlosigkeit,
die vermehrte Schweil’sekretion, Fieber und die Verschlechterung des Allgemeinzustands.
[10, 17, 20]

2.6 Metastasierung

Das Osophaguskarzinom ist durch eine frilhe Iymphogene Metastasierungsrate
gekennzeichnet. [9, 11, 18, 19] Die Haufigkeit fir den Nachweis von Lymphknotenmetastasen
ist fir Adeno- und Plattenepithelkarzinome identisch. [10] Entscheidend fir die
Metastasierungsrate in die Lymphknoten ist die Infiltration der Submukosa, welche
Lymphgefalle enthalt. Dann weisen circa 30% der Patienten eine Metastasierung in die
Lymphknoten auf. [16, 20]



Da der Lymphabfluss des Osophagus longitudinal und bidirektional erfolgt ist eine
Metastasierung auch in weiter entfernte Lymphknoten mdglich. [16, 20, 31] Die haufigsten
betroffenen Lymphknoten befinden sich paradsophageal, parahiatal, an der kleinen und
grolen Magenkurvatur, dem Truncus coeliacus, der Arteria hepatica und dem Milzhilus. [19,
20] Aulerdem kommt es durch den fehlenden Serosalberzug der Pars cervicalis und Pars
thoracica zu einer friihen Infiltration der Nachbarorgane wie der Trachea, dem Perikard oder
der Aorta. [3, 9, 17] Mit der Dauer und Invasivitat des Tumorwachstums steigt die Rate der
Fernmetastasierungen. Diese treten im Vergleich zu Lymphknotenmetatastasen jedoch erst
spater auf. Eine Studie von Dresner et. al. aus dem Jahre 2001 ermittelte eine
Lymphknotenmetastasierungsrate von 80% bei einem cT3 — Tumor, eine Differenzierung nach
Histologie erfolgte allerdings nicht. [32] Bei Karzinomen im oberen Drittel finden sich
Fernmetastasen meist in der Lunge. Karzinome des unteren Drittels metastasieren hingegen
vermehrt in die Leber. Auch weitere Lokalisationen wie das Skelettsystem, die Pleura oder das

zentrale Nervensystem sind zu nennen. [9, 11, 16, 18, 31, 33]

2.7 Diagnostik und Staging

Die pratherapeutische Diagnostik und das Staging sind essentiell flr eine Entscheidung Uber
eine Therapiestrategie in einer multidisziplinaren Tumorkonferenz. Goldstandard bei Verdacht
auf einen Tumor des Osophagus ist die Osophago-Gastro-Duodenoskopie. Mit ihr kann der
Tumor visualisiert werden, die Tumorausdehnung makroskopisch bestimmt und durch eine
Stufen- und 4 Quadrantenbiopsie die histologische Differenzierung erfolgen. [3, 7, 9 bis 11,
25, 30, 34] Sie besitzt die héchste Sensitivitat und Spezifitat fir Neoplasien des Osophagus.
[4] Die Methode der Wahl zur Bestimmung des T-Stadiums ist die Endosonografie (EUS) des
Osophagus. [9 bis 11, 16, 17, 20, 30] Mithilfe der EUS kann die Infiltrationstiefe abgeschéatzt
werden, wobei sie zum Overstaging neigt. [3, 4, 16] Eine genaue Vorhersage des N-Stadiums
ist nicht moglich. Allein durch die Echogenitat und GrofRe der Lymphknoten kann keine genaue
Aussage Uber die Malignitdt gemacht werden. Daflir muss bei unklarem Befund eine
Feinnadelbiopsie der suspekten Lymphknoten erfolgen. [3, 4, 20, 35] Bei einer Tumorstenose
ist eine EUS nicht hinreichend aussagekratftig. [4]

Zur Beurteilung der Ausdehnung und Fernmetastasierung wird die Computertomografie des
Thorax und Abdomens mit oralem und intravenésem Kontrastmittel empfohlen. [3, 4, 7, 9 bis
11, 16, 20, 21, 36] Eine Magnetresonanztomografie sollte nur bei Kontraindikation fur eine
Computertomografie durchgefiihrt werden. [3, 4] Besteht Verdacht auf eine tracheobronchiale
Infiltration des Tumors wird zudem eine flexible Bronchoskopie durchgefiihrt. [4, 9 bis 11, 16,
19, 20, 30] Zum Ausschluss von Metastasen im Bauchraum, besonders in der Leber, wird eine

Sonografie des Abdomens durchgefiihrt. [3, 4, 9, 19, 30] AuRRerdem ist eine Sonografie des
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Halses fur die Detektion von befallenen Lymphknoten maoglich. [4] Patienten mit potentiell
kurativem Therapieansatz sollten zudem ein FDG-PET/CT erhalten, da dieses die hochste
Sensitivitat fir den Auschluss von Fernmetastasen hat. [3, 4, 9, 10, 19 bis 21, 31, 35] Bei
Verdacht auf eine Knochenmetastasierung kann zudem eine Skelettszintigrafie durchgefuhrt
werden. [10, 16, 19, 30] Weitgehend obligat ist heutzutage die Durchfihrung einer
Minilaparaskopie bei Aszites oder Verdacht auf Peritonealkarzinose. [4, 16, 19] Zur Detektion
von Dysplasien und Frihkarzinomen kann bei Risikopatienten eine Chromoendoskopie
durchgefiihrt werden. [4, 9, 17] Eine Bestimmung von Tumormarkern zur Diagnostik oder zum

Monitoring wird aktuell nicht empfohlen. [4, 6, 34]

2.7.1 Tumorausdehnung und Lokalisation

Bei der diagnostischen Beschreibung der Lokalisation des Osophaguskarzinoms wird eine
andere Einteilung des Osophagus gewahlt als sie in der Anatomie beschrieben wird. Das
proximale Drittel erstreckt sich vom Osophaguseingang bis 25 cm ab Zahnreihe. Danach folgt
von 25 - 32 cm ab Zahnreihe das mittlere Drittel. Das distale Drittel umfasst 32 - 42 cm ab
Zahnreihe. [10, 19] Die Zuordnung zu den Gruppen erfolgte in diesem Kollektiv anhand des
oralen Randes der tumordsen Lasion. Die prozentuale Verteilung der Lokalisation muss fur
Plattenepithel- und Adenokarzinome  differenziert  betrachtet = werden. Das
Plattenepithelkarzinom tritt mit einer Haufigkeit von 50% vermehrt im mittleren Drittel auf. Nur
15% entfallen auf das proximale und 35% auf das distale Drittel. [9, 10, 19, 20] Das
Adenokarzinom hingegen findet sich zumeist im unteren Drittel, was durch die Pathogenese
zu erklaren ist. In der Literatur finden sich Angaben von 70 - 95% fir das Adenokarzinom im
distalen Drittel. [9, 10, 20, 30] AufRerdem wird eine Haufung von Karzinomen an den
physiologischen Engen des Osophagus beschrieben. [7, 20] Im Durchschnitt misst ein
Osophaguskarzinom bei Diagnose 6,5 cm und breitet sich longitudinal und nicht

zirkumferentiell aus. [20]

2.8 TNM-Klassifikation und UICC-Stadien

Zur internationalen Vereinheitlichung des Tumorstagings des Osophaguskarzinoms wird die
TNM-Klassifikation der UICC (Union internationale contre le cancer) verwendet. Aktuell liegt
die 8. Auflage der Klassifikation aus dem Jahr 2016 vor. [37] Deswegen wurden alle alteren
Patientendaten in diese Auflage umklassifiziert. In der TNM-Klassifikation werden die
einzelnen Faktoren in Unterkategorien unterteilt. Dabei steht das T fur die Grofe und die
Ausbreitung des Primartumors. Das N beschreibt das Fehlen oder Vorhandensein von

regionaren Lymphknotenmetastasen und das M gibt Auskunft Uber das Fehlen oder
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Vorhandensein von Fernmetastasen. Die Zahl hinter den jeweiligen Buchstaben gibt eine
genauere Auskunft Gber den Schweregrad der Auspragung an. [37] Die Veranderungen von
der 6. zur 7. Auflage sind in der nachfolgenden Tabelle kursiv markiert und jene von der 7. zur
8. Auflage sind fett gekennzeichnet. Dem Grol3buchstaben vorangestellt wird ein kleiner
Buchstabe, der das Verfahren der Einstufung widerspiegelt. So steht ein ¢ fir klinisches
Stadium, ein p fiir pathologisches Stadium, y fir den Zustand nach neoadjuvanter Therapie, u
fur Ultraschalldiagnostik im Sinne einer Endosonographie, r flir Rezidiv und a fir eine
Beurteilung durch Autopsie. [37] Nach der UICC erfolgt dann eine Einteilung in Stadien von 0
— IV, wobei diese teilweise in A und B aufgeteilt werden. Seit der 7. Auflage wird bei der
Stadieneinteilung in Plattenepithel- und Adenokarzinome unterschieden. [38] Aus Grinden der
Ubersichtlichkeit wird in der folgenden Tabelle nur die Stadieneinteilung nach der 8. Auflage

dargestelit.

T - Primartumor

X Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T Tumor infiltriert Lamina propria, Muscularis mucosae oder
Submukosa

T1a Tumor infiltriert Lamina propria oder Muscularis mucosae

T1b Tumor infiltriert Submukosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 Tumor infiltriert Adventitia

T4 Tumor infiltriert Nachbarstrukturen

T4a Tumor im_‘iltrieﬂ Pleura, Perikard, Vena azygos, Zwerchfell
oder Peritoneum

T4b Tumor infiltriert andere Nachbarstrukturen wie Aorta,

Wirbelkbrper oder Trachea
N - Regionare Lymphknoten

NX Regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 7 bis 2 regionaren Lymphknoten

N2 Metastasen in 3 bis 6 regiondren Lymphknoten

N3 Metastasen in 7 oder mehr regionédren Lymphknoten
M - Fernmetastasen

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tabelle 1: TNM Klassifikation aus TNM-Klassifikation maligner Tumoren 8. Auflage mit Modifikationen aus der 6.
und 7. Auflage [37 bis 39]

UICC-Stadium T-Stadium N-Stadium M-Stadium
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium IIA T1 N1 MO




Stadium IIB T2 NO MO
Stadium Il T1 N2 MO
T2 N1, N2 MO
T3, T4a NO, N1, N2 MO
Stadium IVA T4b NO, N1, N2 MO
Jedes T N3 MO
Stadium IVB Jedes T Jedes N M1

Tabelle 2: Stadieneinteilung des Adenokarzinoms nach UICC aus TNM-Klassifikation maligner Tumoren 8.
Auflage [37]

UICC-Stadium T-Stadium N-Stadium M-Stadium
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO, N1 MO
Stadium Il T2 NO, N1 MO

T3 NO MO
Stadium llI T1,T2 N2 MO

T3 N1, N2 MO
Stadium IVA T4a, T4b Jedes N MO

Jedes T N3 MO
Stadium IVB Jedes T Jedes N M1

Tabelle 3: Stadieneinteilung des Plattenepithelkarzinoms nach UICC aus TNM-Klassifikation maligner Tumoren
8. Auflage [37]

2.9 Histologie

Neben den Plattenepithel- und Adenokarzinomen treten in 4% der Falle auch
Leiomyosarkome, Siegelringzellkarzinome, Granularzelltumoren, gastrointestinale
Stromatumoren, Sarkome, maligne Melanome, neuroendokrine Tumoren oder Lymphome auf.
[16, 18, 21, 33 bis 35] Histologisch ist ein Osophaguskarzinom in circa 60 — 85% ein
Plattenepithelkarzinom und in circa 35 - 45% ein Adenokarzinom. [3, 9, 18, 19, 21, 25, 31, 33,
40]

Das Plattenepithelkarzinom wachst meist ulzerierend, in einigen Fallen auch polyp6s oder
diffus infiltrierend. Es ist meist mittelmaRig differenziert und unterschiedlich stark verhornt.
AuRerdem finden sich Kernpolymorphien und teilweise eine geringe desmoplastische
Stromareaktion. [3, 8, 18, 20]

Das Adenokarzinom findet man fast immer auf dem Boden einer Barettmukosa, welche eine
Zylinderzellmetaplasie mit Drisenbildung darstellt und als Prakanzerose gilt. Ein
Adenokarzinom besitzt eine eher flache, selten ulzerierte oder polypése Oberflache.
Histologisch sieht man ein papilldres oder tubuldares Wachstum. [3, 17, 18, 33, 35, 40]
In einigen Fallen lassen sich HER2 Rezeptoren nachweisen. Bei Adenokarzinomen trifft dies
auf 21% und bei Plattenepithelkarzinomen auf 32% zu. [25] Der histologische Befund enthalt
zudem Aussagen Uber die GroRRe der Lasion, den Differenzierungsgrad, die Infiltrationstiefe,
die Lymphgefal3- und Veneninvasion und eine Einschatzung des Metastasenrisikos.[4, 25] Die

Einteilung des histopathologischen Differenzierungsgrades ist folgend in Tabelle 4 abgebildet.
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Histopathologischer Differenzierungsgrad

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden
G1 Gut differenziert

G2 Maig differenziert

G3 Schlecht differenziert

G4 Undifferenziert

Tabelle 4: Histopathologischer Differenzierungsgrad aus TNM-Klassifikation maligner Tumoren 8. Auflage [37]

2.10 Therapieoptionen

Bei der Behandlung des Osophaguskarzinoms stehen je nach histologischem Zelltyp,
Stadium, Komorbiditdten und Patientenwunsch verschiedene Therapiemoéglichkeiten zur
Auswahl. Eine Therapieentscheidung sollte stets in einer interdisziplinaren Tumorkonferenz
mit Berlcksichtigung der Patientenpraferenz erfolgen. [4, 9, 25] Tumoren des Stadiums 0 und
| ohne Infiltration der Submukosa werden endoskopisch reseziert. Bei infiltrativem Wachstum
in die Submukosa ist der Einsatz eines operativen Verfahrens indiziert. [3, 4] Tumoren der
Kategorie T2 werden laut S3-Leitlinie einer alleinigen chirurgischen Resektion unterzogen und
bedirfen nur in besonderen Fallen einer praoperativen Chemotherapie beim Adenokarzinom
bzw. einer Radiochemotherapie beim Plattenepithelkarzinom. [4, 9, 19] Im Stadium | oder Il
besteht kein Vorteil durch eine neoadjuvante Radiochemotherapie hinsichtlich der RO-
Resektionsrate oder des Gesamtlberlebens. [41] Ein entscheidender Faktor des
Therapieerfolges ist die frihe lymphogene Metastasierung. Es werden weniger als 10% der
Tumoren in frihen Stadien diagnostiziert. In 57% der Falle liegt initial eine T3-Situation und in
17% eine T4-Situation vor, welche fast immer lokale Lymphknotenmetastasen aufweisen. [3,
8] Aulerdem sind 25% der Patienten aus internistischer und anasthesiologischer Sicht
inoperabel. [27] In dieser Arbeit wird der Fokus auf die Therapiemodalitaten der neoadjuvanten
und definitiven Radiochemotherapie gelegt. Bei dem Vergleich der beiden Therapieformen
lasst sich hinsichtlich des Gesamtiiberlebens kein signifikanter Unterschied nachweisen. [4,
25, 42, 43] Die lokoregionare Rezidivrate ist bei der definitiven Radiochemotherapie im
Vergleich zur neoadjuvanten Applikation erhéht. [4, 16, 25, 42 bis 44] Der positive Effekt einer
neoadjuvanten Radiochemotherapie lasst sich vorallem bei Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom nachweisen. [4] Bei Patienten mit neoadjuvantem Konzept besteht
eine hohere therapiebedingte Letalitat. [4, 42, 43] Deswegen wird bei ahnlichem Ergebnis fur
komorbide Patienten eine definitive Radiochemotherapie empfohlen. [42] Fir operable
Patienten mit lokal fortgeschrittenen Karzinomen des Osophagus gilt die neoadjuvante
Radiochemotherapie als Standardverfahren. [4, 45] Fur Patienten mit einem lokalen Befund
eines Plattenepithelkarzinoms des zervikalen Osophagus wird von der S3-Leitlinie eine
definitive Radiochemotherapie empfohlen. [4] Laut S3-Leitline zeigten Patienten mit einem

Plattenepithelkarzinom einen Uberlebensvorteil bei neoadjuvanter Radiochemotherapie im
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Vergleich zur alleinigen neoadjuvanten Radiotherapie. Patienten mit einem Adenokarzinom
hingegen zeigten sowohl fiir die perioperative Chemotherapie als auch die neoadjuvante
Radiochemotherapie ein Uberlebensvorteil im Vergleich zur alleinigen neoadjuvanten
Radiotherapie. [4] Adenokarzinome der Kategorie ¢T3 und cT4 kdnnen somit leitliniengerecht

auch mit einer perioperativen Chemotherapie behandelt werden. [4]

2.10.1 Endoskopische Resektion

Das Verfahren der endoskopischen Resektion findet ausschliel3lich bei Vorlauferlasionen und
Frihkarzinomen mit minimalem Lymphknotenmetastasierungsrisiko des Osophagus statt. [3]
Da diese Patienten nicht Teil der Studiengruppe sind wird hier nur kurz auf diese Therapie
eingegangen. Die endoskopische Resektion und lokal ablative Verfahren kénnen eingesetzt
werden bei einer hochgradig intraepithelialen Neoplasie oder einem mukosalem Karzinom,
einer oberflachlichen Submukosainfiltration bei einem Adenokarzinom oder bei nicht
neoplastischer Barettmukosa um das Risiko eines Karzinoms zu senken. [3, 4, 20]
Kontraindikationen sind eine Lymphknotenmetastasierung, eine Veneninfiltration, eine
Submukosainfiltration von mehr als 500 um oder ein Karzinom fortgeschrittener GréRke. [3, 16]
Es ist immer eine komplette Resektion des Tumors anzustreben, wobei eine En-bloc
Resektion im Vergleich zu einer Piece-Meal Technik eine niedrigere Rezidivwahrscheinlichkeit
hat. [4, 16, 25] Zu den Verfahren der endoskopischen Resektion gehdren die Mukosaresektion
und die Submukosadissektion, wobei letztere hinsichtlich der Rezidivwahrscheinlichkeit
Uberlegen ist. [3, 4] Zu den lokalen Verfahren gehdren die Argon-Plasma Koagulation, die
Radiofrequenzablation und die photodynamische Therapie welche in Frihstadien in kurativer

Intention eingesetzt werden kdnnen. [3, 25]

2.10.2 Grundlagen der Strahlentherapie

Die Strahlentherapie beruht auf dem Ansatz, dass sich Erbgut-Schaden in gesunden Zellen
schneller und effizienter reparieren kénnen, als Erbgut-Schaden in Tumorzellen. [27]
Gemessen wird die Strahlentherapie in der Energiedosis Gray (Gy). Sie beschreibt die in
einem Gewebe absorbierte Energie bezogen auf die Masse des Gewebes. [3, 27] Bei der
Bestrahlung des Osophaguskarzinoms werden mit dem Linearbeschleuniger erzeugte
Photonen genutzt. Die Photonenstrahlung zahlt zur indirekt ionisierenden Strahlung. Die
biologische Wirkung ist abhangig von der Gewebeart, der zeitlichen und raumlichen
Dosisverteilung, der individuellen  Strahlenempfindlichkeit, dem  Einsatz  von
strahlensensibilisierenden Substanzen und weiteren Faktoren. [27, 46] Mit zunehmender

Strahlungsenergie verlagert sich das Dosismaximum bei der Bestrahlung mit Photonen weiter
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in die Tiefe. Dies wird zur Schonung oberflachlicher Gewebe wie der Haut genutzt. [20, 27]
Zur Vorhersage der Tumorkontrollwahrscheinlichkeit und der Wahrscheinlichkeit von
strahlenassoziierten Nebenwirkungen wurde das Linear-quadratische Modell entwickelt. Es
besagt, dass zwei Komponenten die Dosisabhangigkeit der stattfindenden Zelltétung
beschreiben. Der alpha-Wert ist die lineare Komponente. Er ist bei kleinen Dosen proportional
zur Dosis und geht mit einer niedrigen Reparaturkapazitat einher. Der beta-Wert stellt die
quadratische Komponente dar und ist proportional zum Quadrat der Dosis, gilt bei hohen
Dosen und beschreibt eine hohe Reparaturkapazitat. Gewebe die ein kleines a/B-Verhaltnis
aufweisen haben eine gute Erholungsfahigkeit des Gewebes und sind damit weniger
strahlenempfindlich als Gewebe mit groRem a/B-Wert. Dies gilt nur bei konventioneller
Fraktionierung von 1,8 - 2,0 Gy Einzeldosis pro Tag. [27, 46] Anhand der Korrelation des a/B-
Wertes kénnen die Gewebe in spat- und frihreagierende Gewebe eingeteilt werden.
Akutreaktionen treten bei Geweben mit einem hohem a/B-Wert von 7- 20 Gy auf. Dazu
gehdren zum Beispiel Schleimhaute, Knochenmark, Plattenepithelkarzinome und
Adenokarzinome. Das bedeutet auch, dass eine Fraktionierung wenig Effekt auf die
Schadigung dieser Zellarten hat. Spatwirkungen sind bei Geweben mit einem a/B-Wert von
0,1 bis 5 Gy zu beobachten - zum Beispiel Gehirn, Riickenmark, Niere und Lunge. Mit einer
Fraktionierung der Strahlendosis kann dieses Gewebe vor Strahlenschaden geschutzt
werden, da es eine hohe Reparaturkapazitat aufweist. [3, 25, 27, 46] Die Strahlenfolgen
kdnnen in zwei Kategorien aufgeteilt werden. Die deterministischen Strahlenfolgen treten nach
Uberschreitung einer Schwellendosis auf, wobei der Schweregrad mit der Dosis steigt. Sie
kénnen frih und spat auftreten. Die stochastischen Strahlenfolgen besitzen keine
Schwellendosis, ihre Wahrscheinlichkeit steigt mit der Dosis. Dabei handelt es sich zum
Beispiel um Mutationen oder eine Kanzerogenese. [27] Ziel der Planung der Strahlentherapie
ist es eine Schonung des tumorumgebenden Normalgewebes durch einen steilen
Dosisrandabfall zu ermdglichen. Auf Basis einer Computertomografie wird fiir jeden Patienten
ein individueller Bestrahlungsplan erstellt, welcher neben dem Zielvolumen und den
Risikoorganen auch die Dosisverteilung enthalt. Zu den Risikoorganen bei der Bestrahlung
des Osophagus gehoren vorallem das Herz, die Lunge, der Plexus brachialis und das
Rickenmark. Aus unterschiedlichen Winkeln werden Teildosen appliziert, welche sich dann
im Zielvolumen als Hochdosisbereich kumulieren. [10, 20, 25] In der Bestrahlungsplanung
werden unterschiedliche Volumina unterschieden. Das GTV (gross tumor volume) beschreibt
das Volumen in dem makroskopisch Tumorgewebe nachgewiesen werden konnte. Das CTV
(clinical target volume) ist das klinische Zielvolumen mit der subklinischen Infiltrationszone am
Tumorrand. Es wird weiter unterteilt in |. Ordnung: Primartumor mit Sicherheitssaum, II.
Ordnung: typisches Tumorausbreitungsgebiet in regionale Lymphknoten und umliegende

Strukturen und lll. Ordnung: potentielles Tumorausbreitungsgebiet. Das PTV (planning target
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volume) beinhaltet das CTV (I+lI+lll) und einen Sicherheitsraum flr spontane
Lageveranderungen zum Beispiel durch Fullung der Nachbarorgane, Gewichtsabnahme oder
Patientenlagerung. Das TV (treated volume) beschreibt das PTV + die Isodosenflache mit der
Zielvolumendosis. [27]

Im Falle des Osophaguskarzinoms ist ein Bestrahlungsvolumen in Abhéngigkeit der
Primarausdehnung zu konturieren. Dieses sollte mittels funktioneller bildgebender Diagnostik
evaluiert werden (am besten mittels PET/CT). Die Sicherheitsabstande kénnen je nach
verwendeter Technik kraniokaudal bis zu 5 cm und nach lateral bis zu 2 cm betragen. Des
Weiteren werden die befallen Lymphabflussgebiete inkludiert.

Eine beispielhafte Darstellung der Bestrahlungsplanung eines Osophaguskarzinoms der Klinik
fur Strahlentherapie in Rostock ist in Abbildung 2 dargestellt. Es wird ein Bestrahlungsplan
einer Patientin mit einem distalen Osophaguskarzinom (32-40cm ab ZR) zur nRCT mit einer
Einzeldosis von 1,8 und einer Gesamtdosis von 41,4 Gy gezeigt. Hier sind das GTV orange,
das CTV gelb und das PTV rot dargestellt, die restlichen Farben konturieren anliegende
Risikoorgane.

Als zusatzliches strahlentherapeutisches Verfahren bei der Behandlung des
Osophaguskarzinoms wird die intrakavitdre Brachytherapie eingesetzt. Dazu wird eine HDR
(high dose rate) Strahlenquelle mit 192-Iridium im Afterloadingverfahren in einen im
Osophagus liegenden Applikator eingefiihrt. Dieses Verfahren ist geeignet fir eine
Bestrahlung von Tumoranteilen die weniger als 10 cm von der Quelle entfernt sind. Besonders
glnstig ist bei diesem Verfahren der steile Dosisgradient zur Peripherie und die damit
verbundene Schonung des umliegenden Gewebes. Kontraindikationen fir eine
Brachytherapie sind das Vorliegen einer dsophagotrachealen Fistel, ein zervikaler Tumor oder

eine Stenose des Osophagus. [20, 25, 27]

14



A
]
]
)
|

- e

Abbildung 2: Darstellung aus den Patientendaten der Klinik- und Poliklinik fur Strahlentherapie Rostock,
Beispielhafter Bestrahlungsplan fur eine nRCT.

2.10.3 Chemotherapie

Fester Bestandteil des multimodalen Therapiekonzeptes des Osophaguskarzinoms ist die
Chemotherapie. Es werden unterschiedliche Zytostatika in verschiedenen Kombinationen
eingesetzt. In dieser Arbeit wird der Fokus auf die Zytostatika der neoadjuvanten und
definitiven Radiochemotherapie gelegt. In den letzten Jahren hat sich vor allem der Einsatz
von Cis- und Carboplatin, 5-Fluoruracil und Paclitaxel etabliert. [3, 4, 6, 25] Die angewandten
Chemotherapeutika fungieren als Radiosensitizer indem sie eine Reparatur subletaler
Schaden unterdriicken. So tragen sie gleichzeitig zur lokalen Effektivitat der Radiotherapie bei.
[3] In nachfolgender Tabelle findet sich das in den letzten Jahren etablierte Therapieschema
analog dem CROSS-Protokoll (Chemoradiotherapy for Oesophageal Cancer followed
by Surgery Study Group), wie es flr die definitive und neoadjuvante Radiochemotherapie des
Osophaguskarzinoms an der Klinik und Poliklinik fiir Strahlentherapie Rostock zur Anwendung
gekommen ist. [47] Im Zeitraum der statistischen Analyse wurden weitere Konzepte

angewendet. Zwei von diesen finden sich unter A und B in nachfolgender Tabelle.
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Therapiestrategie = Zytostatikum Dosierung Applikationstage
Carboplatin AUC 2/Tag 1x woéchentlich
CROSS- Protokoll
Paclitaxel 50 mg/m? KOF/Tag wahrend RT
A Carboplatin AUC 1/Tag Tag1-5+29-33
Paclitaxel 50 mg/m? KOF/Tag Tag2 &5+ 30 & 33
5 Cisplatin 20 mg/m? KOF/Tag Tag1-5+29-33
Paclitaxel 50 mg/m? KOF/Tag Tag2 &5+ 30 & 33

Tabelle 5: Therapieschemata der Chemotherapie bei definitiver und neoadjuvanter Radiochemotherapie in der
Klinik und Poliklinik fir Strahlentherapie in Rostock.

2.10.4 Operative Therapie

Eine Indikation fir eine operative Therapie des Osopaguskarzinoms, Einzelfallentscheidungen
ausgenommen, besteht immer dann, wenn keine Fernmetastasen vorliegen, der Tumor keine
nicht resektablen Nachbarorgane infiltriert und der Patient funktionell operabel ist. [3, 11, 25]
Zu den Risikofaktoren fir perioperative Komplikationen gehdren: Leberzirrhose,
Alkoholabusus, therapieresistente Herzinsuffizienz, arterielle Verschlusskrankheit, manifeste
Angina pectoris und pulmonale Erkrankungen mit Lungenfunktionseinschrankungen. Bei der
Risikostratifikation sollte neben der kardialen, pulmonalen, renalen und hepatischen Funktion
auch der Erndhrungsstatus betrachtet werden. Aullerdem sollte eine Entzugsdelirprophylaxe
eingeleitet und der Patient Uber einen Nutzen der Alkohol- und Nikotinabstinenz vor der
Operation aufgeklart werden. [16, 20, 31] Des Weiteren zeigen Daten, dass ggf. ein
Zusammenhang zwischen der perioperativen Mortalitat und der Zahl der durchgeflihrten
Operationen besteht. Ein high-volume Zentrum mit mehr als 20 Osophagektomien pro Jahr
hat eine Krankenhausmortalitat von unter 5%. [3, 9, 16, 31]

Je nach Lokalisation des Tumors kommen verschiedene Operationsstrategien in Betracht. Ziel
ist die RO- Resektion des Tumors. Das Standardverfahren fur Tumoren des mittleren und
distalen Abschnittes stellt die subtotale abdominothorakale Osophagektomie —mit
systematischer mediastinaler und abdominaler Lymphadenektomie und hoch intrathorakaler
Anastomose nach Magenhochzug oder Koloninterposition dar. [4, 10, 16, 20] Bei Patienten
mit einem pulmonalen Risiko kann eine transhiatale Osophagusresektion erwogen werden.
Der Thorax wird bei diesem Verfahren nicht eréffnet und bietet so einen Schutz der pulmonalen
Funktionen und eine geringere Inzidenz fir Sepsis und Infektionen des Thorax. Allerdings geht
ein transhiatales Verfahren mit einer weniger radikalen Lymphadenektomie einher, weist
haufiger eine Insuffizienz bei zervikaler Anastomose auf und die Gefahr der Schadigung des
N. laryngeus recurrens ist erhoht. [3, 4, 10, 16] Ebenso besteht die Mdglichkeit einer
minimalinvasiven Operation mittels Laparotomie und Thorakotomie. Sie bietet durch ihr
geringeres Zugangstrauma weniger schnellere

pulmonale Komplikationen, eine
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Rekonvaleszenz bei gleicher Morbiditdt und Mortalitdtt und eine bessere 1-
Jahreslebensqualitat. [3, 48, 49] Die zervikalen Plattenepithelkarzinom des Osophagus
kénnen wegen ihrer engen Nachbarschaft zur Trachea oder einem zu geringen Abstand zum
oberen Osophagussphinkter initial nicht resektabel sein, somit besteht ab einer T3-Situation
die Mdglichkeit einer neoadjuvante Radiochemotherapie. Allerdings zeigt diese hinsichtlich der
perioperativen Morbiditdt und 5-Jahreslberlebensrate keine Vorteile im Vergleich zur
definitiven Radiochemotherapie [4, 17, 27, 31] Es besteht die Mdglichkeit der zusatzlichen
Entfernung des Larynx, sodass ein Tracheostoma eingesetzt werden muss. Bei der zervikalen
Osophagusresektion wird als Interponat entweder der Magen gewahlt oder ein freies
Jejunuminterponat durch mikrovaskularen GefalRanschluss als Rekonstruktion eingesetzt. [4,
16, 20] Bei allen Operationsverfahren gilt eine 2-Feld- Lymphadenektomie von mindestens 20
Lymphknoten als Standardverfahren. Fir eine pNO Einteilung missen mindestens sieben
regionare Lymphknoten untersucht und negativ sein. Eine 3-Feld- Lymphadenektomie steigert
die Komplikationsrate, besonders durch eine Schadigung des N. recurrens. [4, 20, 25]
Postoperativ ist das Ziel eine schnelle Extubation nach vier bis zwoIlf Stunden, eine
kontinuierliche und suffiziente Analgesie, eine frihzeitige enterale Erndhrung Uber einen
Jejunalkatheter und der orale Kostaufbau. Die Dauer des Aufenthaltes auf der Intensivstation
ist abhangig vom praoperativen Zustand des Patienten, seinen Begleiterkrankungen und

gegebenenfalls Komplikationen. [3, 20]

2.10.5 Neoadjuvante Radiochemotherapie

Die neoadjuvante Radiochemotherapie ist bei lokal fortgeschrittenen Adenokarzinomen neben
der perioperativen Chemotherapie und der primaren Resektion eines der Standardverfahren
fir resektable Osophagustumoren bei operablen Patienten. [3, 4, 45] Bei den
Plattenepithelkarzinomen hingegen gilt die neoadjuvante und definitive Radiochemotherapie,
sowie die primare Resektion als leitliniengerechtes Standardverfahren. [4] Es besteht ein
signifikanter Vorteil der neoadjuvanten Radiochemotherapie im Vergleich zur alleinigen
Operation. [4, 50, 51] Ziele der neoadjuvanten Therapie sind die Tumorreduktion und -
devitalisierung, die Verbesserung oder Erreichung einer RO-Resektabilitat, das Verhindern von
Metastasen und die Eradikation von Mikrometastasen. Dies fiihrt zu einer geringeren
intraoperativen Tumorverbreitung und einer geringeren Lokalrezidivrate. [3, 4, 10, 16, 20]
Diese Vorteile finden sich besonders bei Tumoren der Kategorien T3 und T4. [3] Eine
neoadjuvante Therapie weist fuir Plattenepithelkarzinome einen stérkeren Uberlebensvorteil
auf als fur Adenokarzinome. [25] Die neoadjuvante Radiotherapie wird in konventioneller
Fraktionierung bei einer Einzeldosis von 1,8 bis 2,0 Gy bis zu einer Gesamtdosis von 40 - 50
Gy appliziert. [3, 10, 25, 27] In der Klinik und Poliklinik fir Strahlentherapie in Rostock wird
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eine Gesamtdosis von 41,4 Gy analog CROSS gewahlt. Die Chemotherapie erfolgt analog der
im Kapitel Chemotherapie dargestellten Schemata. Nach der praoperativen Therapie erfolgt
ein Restaging zum Ausschluss von Fernmetastasen und zur Operationsplanung. [4] Die
Operation des Patienten erfolgt 4 - 8 Wochen nach Abschluss der neoadjuvanten Therapie.
[52] Mithilfe der praoperativen Therapie kommt es zu einer Regression des Tumors. Patienten
mit einer kompletten Regression weisen einen prognostisch glinstigeren Verlauf auf, als
Patienten mit hohem Anteil an Residualtumormasse. [4, 53, 54] In der Studie von Schneider
et al. zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen der 3-Jahres
Uberlebensrate bei geringem histopathologischen Ansprechen (38,8% +/- 8,1%) und bei
starkem histopathologischen Ansprechen (70,7 +/- 10,1%). [55] In Tabelle 6 sind die
Regressionsgrade fir Adenokarzinome nach Becker et al. dargestellt und in Tabelle 7 die

Tumorregressionsgrade fir Plattenepithelkarzinome nach Mandard et al.. [4, 53, 54]

Regressionsgrade fiir Adenokarzinome
1a Komplette Regression
1b Subtotale Regression (1-<10% Residualtumor/Tumorbett)
2 Partielle Regression (10-50% Residualtumor/Tumorbett)
3 Geringe/keine Regression (>50% Residualtumor/Tumorbett)

Tabelle 6: Regressionsgrade fur Adenokarzinome nach Becker et al. aus [4]

Regressionsgrade fiir Plattenepithelkarzinome

1 Komplette Regression: Abwesenheit von Residualtumor und Fibrosierung in
allen Wandschichten
Vereinzelte Residualtumorzellen in der Fibrosierung
Steigende Anzahl Residualtumorzellen, Fibrosierung vorherrschend
Residualtumorzellen wachsen aus Fibrosierung heraus

Fehlen regressiver Veranderungen
Tabelle 7: Regressionsgrade fir Plattenepithelkarzinome nach Mandard et al. aus [54]

| |IW|IN

Ein weiterer Prognosefaktor nach der Operation stellt die Histopathologie der
Resektionsrander dar. Die R-Klassifikation des Resektates nach TNM ist in Tabelle 8
dargestellt. Liegt eine R1-Situation vor ist eine Nachresektion oder eine postoperative
Radiochemotherapie indiziert. Bei Vorliegen einer R2-Situation ist postoperativ eine kurativ

intendierte definitive Radiochemotherapie zu erwagen. [4]

R-Klassifikation des OP-Resektates

RX Vorhandensein oder Fehlen von Resttumor kann nicht bestimmt werden
RO Weder mikroskopisch noch makroskopisch Resttumor nachweisbar

R1 Mikroskopisch Resttumor nachweisbar

R2 Makroskopisch Resttumor nachweisbar

Tabelle 8: R-Klassifikation des OP-Resektates aus TNM-Klassifikation maligner Tumoren 8. Auflage [37]
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2.10.6 Definitive Radiochemotherapie

Die Indikation fur eine definitive Radiochemotherapie sollte bei nicht resektablen Adeno- und
Plattenepithelkarzinomen der Stadien I-lll und bei inoperablen Patienten oder nach
Patientenwunsch gestellt werden. Bei Fehlen von Fernmetastasen ist dies in kurativer
Intention mdglich. [3, 4, 10, 25] Bei zervikalen Tumoren des Osophagus ist generell eine
definitive Radiochemotherapie zu bevorzugen. [3, 4] Es besteht ein signifikanter
Uberlebensvorteil fiir eine Kombination von Chemotherapie und Radiotherapie im Vergleich
zu einer alleinigen Radiotherapie. Die Radiochemotherapie geht durch kumulative Toxizitaten
mit einer gesteigerten Nebenwirkungsrate einher. [20, 21, 25] Das Therapieschema der
Radiotherapie sieht eine konventionelle Fraktionierung mit einer Einzeldosis von 1,8 - 2,0 Gy
bis zu einer Gesamtdosis von 50 - 60 Gy vor. Anschlielend folgt ein perkutaner Boost mit
einer Gesamtdosis von 10 - 15 Gy und ein Brachytherapie Boost mit 8 - 18 Gy. [4, 10, 17, 20,
25, 27] In der Klinik und Poliklinik flr Strahlentherapie in Rostock sieht das Therapieschema
eine perkutane Strahlentherapie mit einer Einzeldosis von 1,8 Gy bis 50,4 Gy des Tumors, des
Lymphabflussgebietes und eines Sicherheitssaumes vor. Danach folgt ein Boost auf Tumor-
und Lymphabflussgebiet mit einer Einzeldosis von 1,8 Gy bis 9,0 Gy. Zuletzt erfolgt nach
Priafung der Umsetzbarkeit eine Brachytherapie mit 192-Iridium in 0,5 cm Gewebetiefe mit
einer Einzeldosis von 4,0 Gy bis 8,0 Gy. Kommt es trotz der multimodalen Therapie mit Radio-
und Chemotherapie zu einer Tumorpersistenz kann auch nach einem definitiven Konzept eine
Salvage-Operation folgen. Dabei steigen die perioperative Morbiditat und Mortalitat mit einer

Bestrahlungsdosis von kumulativ Gber 55 Gy an. [3, 4]

2.10.7 Palliative Therapie

Die palliative Therapie hat einen grol’en Stellenwert in der Behandlung von Patienten mit
Osophaguskarzinom, da viele Patienten im metastasierten oder inoperablen Stadium
diagnostiziert werden oder Rezidive erleiden. So erleiden etwa 50% in den ersten 5 Jahren
der Erkrankung eine Metastasierung. [56] In der palliativen Situation gibt es verschiedene
Behandlungsmoglichkeiten mit dem Ziel der Reduktion von Symptomen. Dabei wird bei kurzer
Therapiezeit ein maximal positiver Effekt auf die Lebensqualitat angestrebt. [3, 10] Zur
Palliation gehort die Reduktion der Dysphagie mittels Stents, Bougierung, Abtragung mit
Laser, Radio- oder Brachytherapie des Osophagus. [3, 4, 10, 20, 27]

Abhangig vom Zustand des Patienten kann eine Chemotherapie erwogen werden. Bei einer
Kombinationstherapie (z.B. von Cisplatin und 5-Fluoruracil) liegt die Ansprechrate bei bis zu
75%. Eine lebensverlangernde Wirkung einer Chemotherapie in der palliativen Situation ist

allerdings nur fir das Adenokarzinom und nicht fir das Plattenepithelkarzinom bewiesen. [4,
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9, 10] Bei HER2 positiven Tumoren kann eine Trastuzumab-Therapie erwogen werden. Sie
kann bei fortgeschrittenen Karzinomen die mediane Uberlebenszeit von 11,1 Monaten mit

alleiniger Chemotherapie auf 13,8 Monate (Chemotherapie + Trastuzumab) verlangern. [4, 57]

2.10.8 Supportive Behandlung

Die pra- und peritherapeutische Lebensqualitat gilt als unabhangiger prognostischer
Uberlebensfaktor beim Osophaguskarzinom und sollte im multimodalen Therapiekonzept eine
Rolle spielen. [58] Eine Gewichtsabnahme und ein niedriger Albuminwert im Serum steht im
Zusammenhang mit einer erhéhten postoperativen Morbiditat und Letalitat. [25, 59] Unter allen
onkologischen Patienten weisen 38-53% eine krankheitsbedingte Mangelernahrung auf und
sollten eine Erndhrungsberatung erhalten. [3, 25] Dabei sollte bevorzugt eine orale Aufnahme
von hochkalorischer Flussignahrung erfolgen. Kann nur noch weniger als 60-75% des
Kalorienbedarfes oral zugefuhrt werden, wahlt man eine enterale Erndhrung Uber eine
perkutane endoskopische Gastrostomie (PEG) oder eine parenterale Erndhrungstherapie. [20,
25] Dabei gilt fir Tumorpatienten ein Richtwert von 30 kcal’kgkG/d bei einem Proteinanteil
von 1,5 g/kgKG/d. [3] Patienten mit gutem Allgemeinzustand profitieren von individueller
korperlicher Aktivitat, hierbei ist der erhdhte Kalorienverbrauch zu beachten. [25] Eine haufige
Nebenwirkung der Radiochemotherapie stellen Ubelkeit und Erbrechen dar. Je nach
emetogenem Potenzial des Zytostatikums sollte bereits prainterventionell ein Antiemetikum
eingesetzt werden. Dazu zéhlen z.B. Dexamethason, Serotonin-Antagonisten und Neurokinin
1-Rezeptor Antagonisten. [3] Im fortgeschrittenen Tumorstadium berichten 70-80% aller
Patienten Uber mittlere bis starke Tumorschmerzen. Fur die Wahl eines Analgetikums kann
das WHO-Stufenschema zu Rate gezogen werden und sollte einer regelmafigen Re-
Evaluationen unterliegen. [3] Jedem Patienten sollte eine psychoonkologische Betreuung
angeboten werden. Diese sollte eine Psychoedukation, die Nutzung positiver Ressourcen und

die Unterstutzung durch Bezugspersonen beinhalten. [3]

2.10.9 Rezidivbehandlung

Beim Auftreten eines Lokalrezidivs nach initialer operativer Versorgung ist eine Re-Operation
moglich, wenn eine RO- Resektion ein realistisches Ziel darstellt. Alternativ kann eine
Radiochemotherapie erfolgen. Dabei ist auf die kumulative Strahlendosis bei etwaigen
Vorbestrahlungen derselben Region zu achten. [4, 25] Tritt ein Lokalrezidiv nach definitiver
Radiochemotherapie auf ist eine Salvage-Operation oder ein Re-Radiatio unter

Bericksichtigung der Vorbestrahlung maéglich. [3, 4, 20]
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2.11 Therapieassoziierte Nebenwirkungen

Es muss zwischen friihen und spaten Komplikationen unterschieden werden.

Die frihen Toxizitaten treten nach weniger als 6 Monaten auf. Dazu z&hlen eine Dermatitis der
bestrahlten Haut, die radiogene Osophagitis und Mukositis, Motilitatsstérungen des
Osophagus, Dysphagie, die radiogene Pneumonitis, eine Myelosupression mit Leuko-,
Thrombo- und Erythrozytopenie, Gewichtsverlust und Fatigue. Bei einigen Chemotherapeutika
spielen zudem Ubelkeit, Erbrechen, Diarrhoe, Elektrolytstorungen, Nephro- und Ototoxizizat
und Neuropathien eine Rolle. [10, 19, 20]

Zu den spaten Toxizitaten, welche nach mehr als 6 Monaten auftreten zahlen die Ausbildung
einer Osophagusfistel, Ulzerationen, Stenosierungen oder Strikturen des Osophagus, die
Lungenfibrose und die Arteriolensklerose. [10, 20]

Hinzukommen die operativen Komplikationen beim neoadjuvanten Therapiekonzept. Zu den
allgemeinen Problemen nach einer Operation gehéren unter anderem nosokomiale
Infektionen, das Durchgangssyndrom oder kardiopulmonale Komplikationen. [11, 16, 20, 21,
60] Intraoperativ besteht die grofite Gefahr in akuten Blutungen, die gegebenfalls zu einer
Nekrose des Interponats flihren kdnnen und somit eine Anastomosierung ausschlielen. [3]
Aullerdem kann es zu einer Rekurrensparese durch eine nervale Lasion bei der
Lymphadenektomie im oberen Mediastinum kommen. [16, 31] Postoperative Komplikationen
nach einer Osophagusresektion sind die Anastomoseninsuffizienz, die Interponatnekrose, die
Anastomosenstenose, eine Fistelbildung, eine Mediastinitis oder Peritonitis, die Entstehung
eines Chylothorax sowie die Magenentleerungsstérung oder eine Darmparalyse. [3, 6, 11, 16,
20, 31, 60] Bei bis zu 60% der Patienten kommt es nach einer Osophagektomie ZU saurem

oder galligem Reflux. [25]

2.12 Nachsorge

Fur das Osophaguskarzinom gibt es noch kein standardisiertes Nachsorgeprogramm. Die
Nachsorge der Patienten zielt auf eine Einschatzung des Ergebnisses der Therapie, das
frihzeitige Erkennen von Rezidiven und das Feststellen und Behandeln von
Funktionsstérungen und Komplikationen ab. Es steht besonders die symptomorientierte
Nachsorge im Fokus. Neben der ausfuhrlichen Anamnese und der kdrperlichen Untersuchung
sollten regelmafige Kontrollen der Laborwerte, eine Computertomografie, eine Sonographie
des Abdomens und eine Osophago-Gastro-Duodenoskopie durchgefiihrt werden. [3, 16, 25]
In der Klinik und Poliklinik fur Strahlentherapie in Rostock erfolgt die radioonkologische
Nachsorge im ersten Jahr drei und neun Monate nach Bestrahlungsende und dann fur finf

Jahre jahrlich. Sie dient in erster Linie dem Ausschluss von radiogenen Toxizitaten.
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2.13 Prognose

Die Prognose des Osophaguskarzinoms korreliert mit dem UICC-Stadium in dem es
diagnostiziert wird. Da zum Zeitpunkt der Diagnose Uberwiegend ein spates, teilweise
inoperables Stadium mit Lymphknotenmetastasen vorliegt wirkt sich das unginstig auf das
Langzeitiberleben aus. [12, 13, 17, 19 bis 21, 31, 61] Im Stadium 0 betragt die 5-
Jahreslberlebensrate >95 %, im Stadium | sind es 50 - 80%, im Stadium IlA 30 - 40 %, im
Stadium 1IB 10 - 15% und im Stadium IV lediglich 2 - 5%. [4, 7] Es ergibt sich ein

durchschnittliches 5- Jahresuberleben von 22% fir Manner und 24% fiir Frauen. [25]
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3. Zielsetzung

Ziel dieser retrospektiven monoinstitutionellen Arbeit ist es, Therapiedaten von Patienten mit
einem Osophaguskarzinom der UICC Stadien I-IVA, die im Zeitraum von 2008-2018 eine
neoadjuvante oder definitive Radiochemotherapie an der Klinik und Poliklinik fur
Strahlentherapie der Universitdtsmedizin Rostock erhalten haben 2zu analysieren,
gegenuberzustellen und abschlieend mit Daten anderer retro- und prospektiver Studien zu
vergleichen.
Besonderen Wert kommen hierbei den onkologischen Endpunkten:

o Gesamtuberleben (OS)

e rezidivfreies Uberleben

e Lokalrezidivrate

e Fernrezidivrate

e therapieassoziierten Toxizitaten

¢ abhangige und unabhangige Prognosefaktoren zu.

4. Material und Methoden

4.1 Datenerhebung

Die retrospektive Datenerhebung erfolgte mithilfe der Patientenakten der Klinik und Poliklinik
fur Strahlentherapie der Universitatsmedizin Rostock, der Daten aus dem Zentralen klinischen
Krebsregister Mecklenburg-Vorpommern und der Patientenverwaltungssysteme MOSAIQ und
SAP. Zudem wurden in Fallen der unvollstandigen Dokumentation Befunde von stationaren
und ambulanten Zuweisern angefordert. Fir die pseudonymisierte Auswertung der Daten liegt
eine positive Stellungnahme der Ethikkommission der Medizinischen Fakultat der Universitat

Rostock vor.

4.2 Nachbeobachtungszeitraum

Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug fir beide Gruppen zusammen 27 Monate (95% K
12-42 Monate) mit einer Spanne von 2-150 Monaten nach Erstdiagnosedatum. In der Gruppe
der neoadjuvanten Radiochemotherapie betrug die mediane Nachbeobachtungszeit 27
Monate (95%KI 12-42 Monate) mit einer Spanne von 2-127 Monaten. Die mediane
Nachbeobachtungszeit von Patienten der Gruppe der definitiven Radiochemotherapie betrug
19 Monate (95%KI 15-23 Monate) mit einer Spanne von 2-150 Monaten nach

Erstdiagnosedatum.

23



4.3 Datenverwaltungssysteme und statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Patientendaten erfolgte mithilfe der Statistiksoftware IBM
SPSS Statistics 27.
Die Auswertung und Erstellung der Abbildungen der Uberlebenszeiten und Rezidivraten in
Abhangigkeit verschiedener prognostischer Faktoren erfolgte mittels Kaplan-Meier Kurven. Im
Sinne der besseren Nachvollziehbarkeit werden unter den Abbildungen die Patientenzahlen
angegeben, die zum Zeitpunkt X noch Teil der Auswertung waren. Als Startzeitpunkt wurde
das Datum der histopathologischen Sicherung und als Endpunkt der Tod des Patienten, oder
das Datum der letzten vorliegenden Information gewahilt.
Die onkologischen Endpunkte dieser Arbeit wurden wie folgt definiert:
e Gesamtuberleben (Overall Survival; OS): Zeit vom Datum der histologisch gesicherten
Diagnose bis zum Tod oder dem Datum der letzten Information.
e Rezidivfreies Uberleben: Zeit vom Datum der histologisch gesicherten Diagnose bis
zum Auftreten eines Lokal- oder Fernrezidives.
o Rezidivrate: Anteil der Patienten die im Nachbeobachtungszeitraum ein Lokal-
und/oder Fernrezidiv erlitten.
o Lokalrezidivrate: Anteil der Patienten die im Nachbeobachtungszeitraum ein
Lokalrezidiv erlitten.
o Fernrezidivrate: Anteil der Patienten die im Nachbeobachtungszeitraum ein Fernrezidiv
erlitten.
Die Analyse der Prognosefaktoren fir das Gesamtiiberleben wurde mittels Log-Rank Test
vorgenommen. Die zwei Therapiegruppen der neoadjuvanten und definitiven
Radiochemotherapie sind als unabhangige Stichproben anzusehen. Die Unterschiede
zwischen den beiden Gruppen wurden in der univariaten Analyse je nach Skalenniveau des
Faktors mittels Chi-Quadrat-Test oder Mann-Whitney-U Test berechnet. Ein statistisch
signifikanter Zusammenhang bzw. Unterschied zwischen den beiden Gruppen bestand bei
einem Signifikanzniveau von p<0,005, hochsignifikant waren sie ab p<0,001. In die
multivariate Analyse (Cox-Regression) wurden alle Faktoren eingeschlossen, die in der

univariaten Analyse ein Signifikanzniveau von p<0,25 aufwiesen.
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5. Ergebnisse

5.1 Studienkollektiv

Das Studienkollektiv umfasst insgesamt 193 Patienten, dabei erhielten 81 Patienten (42,0%)
eine neoadjuvante Radiochemotherapie (nRCT) und 112 Patienten (58,0%) eine definitive
Radiochemotherapie (dRCT).

In Abbildung 3 ist die Wahl der Therapiestrategien verteilt nach Diagnosejahr von 2007 bis
2018 im zeitlichen Verlauf dargestellt.
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Abbildung 3: Wahl der Therapiestrategien verteilt nach Diagnosejahren 2007-2018

5.2 Geschlechter- und Altersverteilung

Insgesamt wurden im Erfassungszeitraum 157 mannliche Patienten (81,3%) und 36
weiblichen Patientinnen (18,7%) therapiert. Eine neoadjuvante Radiochemotherapie erhielten
63 mannliche (77,8%) und 18 weibliche (22,2%) Patienten. In der Gruppe der Patienten mit
einer definitiven Radiochemotherapie fanden sich 94 Manner (83,9%) und 18 Frauen (16,1%).
Der Unterschied zwischen den Gruppen war statistisch nicht signifikant (p=0,279). In

Abbildung 4 ist die Verteilung nach dem Geschlecht in den jeweiligen Therapiegruppen
dargestellt.
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Abbildung 4: Geschlechterverteilung nach Therapiegruppen

Das Studienkollektiv wies zum Diagnosezeitpunkt ein medianes Alter von 62 Jahren mit einer
Alterspanne von 36-83 Jahren auf. Der grofite Anteil mit 38,3% fiel auf die Altersgruppe der
56-65-Jahrigen, gefolgt von der Gruppe der 66-75-Jahrigen mit 32,1% und der Gruppe der 46-
55-Jahrigen mit 20,2%.

Die Gruppe der neoadjuvant behandelten Patienten hatte ein medianes Alter von 61 Jahren
mit einer Spanne von 36-80 Jahren. Die Gruppe der Patienten mit definitiver
Radiochemotherapie wies zum Diagnosezeitpunkt ein medianes Alter von 62 Jahren mit einer
Spanne von 43-83 Jahren auf. Der Unterschied zwischen den Gruppen bezlglich des Alters
zur Diagnose war statistisch nicht signifikant (p=0,132). Zwischen der Altersgruppe 1 (36-45
Jahre) und der Altersgruppe 5 (75-85 Jahre) fand sich ebenfalls kein statistisch signifikanter
Unterschied (p=0,298). In Abbildung 5 ist der prozentuale Anteil der Therapiestrategien nach
Altersgruppe dargestellt.

0,
100% ® neoadjuvante RCT
m definitive RCT
80%
= 1 64,1
3
c 60%
<
3
©
2 40%
[=
(4]
N
2
& 20% 42 359
0%
36-45 46-55 55-65 66-75 75-85
Altersgruppe in Jahren

Abbildung 5: Prozentualer Anteil der Therapiestrategien nach Altersgruppe
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5.3 Karnofsky-Index

Der Karnofsky-Index wurde vor dem Beginn der Therapie des Osophaguskarzinoms erhoben.
Bei sieben Patienten erfolgte keine Dokumentation. In der Gruppe der neoadjuvant
behandelten Patienten fand sich ein medianer Wert von 90% mit einer Spanne von 60-100%.
Die definitiv behandelten Patienten hatten einen medianen Karnofsky-Index von 80% mit einer
Spanne von 60%-100%. Der mediane Karnofsky-Index lag damit fur die neoadjuvant
behandelten Patienten 10% Punkte héher als fir die definitiv therapierten Patienten. Zwischen
den zwei Therapiegruppen besteht somit ein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,011)

hinsichtlich des Karnofsky-Index.

5.4 Alkohol- und Nikotinkonsum

Vor Behandlungsbeginn wurden die Patienten zu ihrem Verhalten in Bezug auf den Konsum
von Alkohol und Nikotin befragt. Dabei gaben 77,2% (n=149/193) an regelmafig zu rauchen
oder in der Vergangenheit regelmaflig geraucht zu haben. Die Angaben von zwei Patienten
fehlten. AulRerdem gaben 40,4% (n=78/193) an taglich Alkohol zu konsumieren, einen

Alkoholabusus zu haben oder gehabt zu haben. Die Angaben von flinf Patienten fehlten.

5.5 Body-Mass-Index

Der Body-Mass-Index (BMI) wurde auf Grundlage des bei Therapiebeginn vorliegenden
Gewichts und der GroRRe berechnet. Dabei zeigte sich ein medianer BMI von 26, was einem
Stadium der Praadipositas entspricht. Mit einer Spanne von einem Minimum von 17 bis zu
einem Maximum von 46 ist die Verteilung sehr breit. Zwischen den beiden Therapiegruppen
besteht hinsichtlich des BMI kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,536).

5.6 Initiale Beschwerdesymptomatik

Im Rahmen des Anamnesegespraches vor Beginn der Therapie wurden die Patienten zu ihrer
initialen Beschwerdesymptomatik befragt. Die Aufzeichnungen diesbezuglich sind aufgrund
der fehlenden Vereinheitlichung unvollstandig.

Eine Dysphagie berichteten alle Patienten, zu denen Angaben vorlagen. Auf das komplette
Studienkollektiv gesehen sind dies 84,5% (n=163/193). Bei 30 Patienten lieen sich keine
Angaben dazu finden. Dabei berichteten 31,1% (n=60/193) von einem Grad 1 nach der
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Einteilung gemall den Common Terminology Criteria of Adverse Events (CTCAE), 48,2%
(n=93) von einem Grad 2 und 5,2% (n=10) von einem Grad 3.

Zudem berichteten 52,8% (n=102/193) der Patienten von einem Gewichtsverlust. Davon
23,8% von einem Grad 1 nach CTCAE, 22,3% (n=43/193) von Grad 2 und 6,7% (n=13/193)
von Grad 3. Die Angaben von 40 Patienten fehlten.

Des Weiteren beklagten 20,2% (n=39/193) retrosternale Schmerzen, 12,4% (n=24/193)
Regurgitationen, 8,3% (n=16/193) Erbrechen, 5,2% (n=10/193) dyspeptische Beschwerden,
3,1% (n=6/193) Appetitlosigkeit, 1% (n=2/193) Nachtschwei} und 0,5% (n=1/193)

Hamatemesis.

5.7 Pratherapeutisches Staging

Nach der Diagnosestellung erfolgten bei allen Patienten Staginguntersuchungen. Alle
Patienten  (n=193) erhielten eine  Osophagogastroduodenoskopie und  eine
Computertomografie des Thorax. Zusatzlich erhielten 69,4% (n=143/193) der Patienten einen
endoskopischen Ultraschall des Osophagus, 52,3% (n=101/193) ein Staging mittels
Positronen-Emissions-Tomografie und 38,9% (n=75/193) je ein Rdéntgen Thorax bzw. eine
flexible Bronchoskopie. Des Weiteren erfolgten bei 39,4% (n=76/193) eine Sonografie des
Abdomens und bei 8,8% (n=17/193) eine explorative Laparoskopie. Eine Rdntgen-
Breischluck-Untersuchung wurde bei 12,4% (n=24/193), eine Koloskopie und eine

Skelettszintigrafie je bei 8,8% (n=17/193) vorgenommen.

5.8 Tumorlokalisation

In der Gruppe der Patienten mit einer neoadjuvanten Radiochemotherapie lokalisierte sich das
Osophaguskarzinom bei 13,6% (n=11/112) im proximalen Drittel, bei 49,4% (n=40/112) im
mittleren Drittel und bei 35,8% (n=29/112) im distalen Drittel. Die Angabe fur einen Patienten
fehlte. Bei der Gruppe der Patienten mit einer definitiven Radiochemotherapie waren mit
42,9% (n=48/81) die meisten Karzinome im proximalen Drittel lokalisiert. Danach folgte das
mittlere Drittel mit 35,7% (n=40/81) und das distale Drittel mit 20,5% (n=23/81). Bei einem
Patienten fehlte die Angabe.

Damit ergibt sich fir die beiden Therapiegruppen ein statistisch signifikanter Unterschied
(p<0,0001) beztglich der Tumorlokalisation. (vgl siehe Abbildung 6) Dieser Unterschied ist mit
dem leitliniengerechten Einsatz einer definitiven Radiochemotherapie bei Karzinomen im

proximalen Drittel zu begrinden.
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Abbildung 6: Wahl der Therapiestrategie in Abhangigkeit der Lokalisation des Tumors

5.9 Pratherapeutisches Tumorstadium

5.9.1 Neoadjuvante Radiochemotherapie

In der Gruppe mit einer neoadjuvanten Radiochemotherapie wiesen im pratherapeutischen
Staging ein Patient (1,2%) ein ¢T1 Tumor, 15 Patienten (18,5%) einen c¢T2 Tumor, 62
Patienten (76,5%) einen cT3 Tumor, ein Patient (1,2%) einen cT4 Tumor und zwei Patienten
(2,5%) einen cT4a Tumor auf.

Hinsichtlich des Lymphknotenstatus waren sechs Patienten (7,4%) nodal negativ (NO), 65
Patienten (80,3%) wiesen eine regionalen Lymphknotenbefall von 1 - 2 Lymphknoten (N1) auf.
Neun Patienten (11,1%) hatten einen Befall von 3 - 6 Lymphknoten (N2) und ein Patient (1,2%)
von 7 oder mehr Lymphknoten (N3).

Patienten mit einer Fernmetastasierung gemafRl Kategorie cM1 wurden aus der Studie
ausgeschlossen.

Nach Einteilung in die TNM-Klassifikation erfolgte die Zuordnung in die UICC-Stadien. Ein
Patient (1,2%) wies ein cUICC-Stadium I, 18 Patienten (22,2%) ein cUICC-Stadium II, 58
Patienten (71,6%) ein cUICC-Stadium Il und drei Patienten (3,7%) ein cUICC-Stadium IVa
auf. Ein Patient konnte retrospektiv keiner Gruppe zugeordnet werden.

In Tabelle 9 ist der Vergleich zu den Patientencharakteristika der Gruppe der definitiven
Radiochemotherapie (dRCT) dargestellt.
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5.9.2 Definitive Radiochemotherapie

In der Gruppe der definitiven Radiochemotherapie wiesen im pratherapeutischen Staging je
vier Patienten (3,6%) einen cT1 und cT1b Tumor, 15 Patienten (13,4%) einen cT2 Tumor und
72 Patienten (64,3%) einen ¢T3 Tumor auf. EIf Patienten (9,8%) hatten einen cT4 Tumor, zwei
Patienten (1,8%) einen cT4a und vier Patienten (3,6%) einen cT4b Tumor.

Hinsichtlich des Lymphknotenstatus waren 14 Patienten (12,5%) nodal negativ (NO), 74
Patienten (66,1%) wiesen einen regionalen Lymphknotenbefall von 1-2 Lymphknoten (N1) auf,
17 Patienten (15,2%) hatten einen Befall von 3-6 Lymphknoten (N2) und sieben Patienten
(6,3%) einen Befall von 7 oder mehr Lymphknoten (N3). Patienten mit einer
Fernmetastasierung gemaf Kategorie cM1 wurden aus der Studie ausgeschlossen.

Nach Einteilung in die TNM- Klassifikation erfolgte die Zuordnung in die UICC-Stadien. Acht
Patienten (7,1%) wiesen ein cUICC-Stadium |, 15 Patienten (13,4%) ein cUICC-Stadium I, 66
Patienten (58,9%) ein cUICC-Stadium Il und 22 Patienten (16,6%) ein cUICC-Stadium IVa
auf. Ein Patient konnte retrospektiv keiner Gruppe zugeordnet werden. In Tabelle 9 ist der
Vergleich zu den Patientencharakteristika der Gruppe der neoadjuvanten
Radiochemotherapie (nRCT) dargestellt. Es ergibt sich kein statistisch signifikanter

Unterschied beztiglich der Tumorcharakteristika zwischen den Gruppen.

Tumorcharakteristika IOV (@) e [RO (=) o]
n % | n %
cT-Kategorie cT1 1 1,2 4 3,6
cT1b 0 0 4 3,6
cT2 15 18,5 15 13,4
cT3 62 76,5 72 64,3 0,202
cT4 1 1,2 11 9,8
cT4a 2 2,5 2 1,8
cT4b - - 4 3,6
cN-Kategorie cNO 6 7.4 14 12,5
cN1 65 80,3 74 66,1 0.5
cN2 9 11,1 17 15,2 ’
cN3 1 1,2 7 6,3
cUICC-Stadium | 1 1,2 8 7,1
I 18 22,2 15 13,4
1] 58 71,6 66 58,9 0,057
IVA 3 3,7 22 16,6

Tabelle 9: Pratherapeutisches Tumorstadium der Patientengruppen mit nRCT und dRCT im Vergleich
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5.10 Histologie und der Differenzierungsgrad

In der Gruppe der neoadjuvanten Radiochemotherapie hatten 17 Patienten (21%) ein
Adenokarzinom und 63 Patienten (77,8%) ein Plattenepithelkarzinom und ein Patient (1,2%)
ein verrukdses Karzinom. Die Therapiegruppe der definitiven Radiochemotherapie beinhaltete
sechs Patienten (5,4%) mit einem Adenokarzinom und 105 Patienten (93,8%) mit einem
Plattenepithelkarzinom und ein Patient (0,9%) mit einem Siegelringkarzinom. Es bestand ein
statistisch signifikanter Unterschied (p=0,004) zwischen den beiden Therapiegruppen
hinsichtlich der Histologie. Dabei lag in der Gruppe der neoadjuvanten Therapie haufiger eine
Adenokarzinom vor.

Hinsichtlich des Differenzierungsgrades wiesen in der neoadjuvanten Gruppe funf Patienten
(6,2%) ein Grad 1, 51 Patienten (63%) ein Grad 2, 19 Patienten (23,5%) ein Grad 3 und zwei
Patienten (2,5%) ein Grad 4 auf. In der Gruppe der definitiven Radiochemotherapie hatten drei
Patienten (2,7%) ein Grad 1, 79 Patienten (70,5%) ein Grad 2 und 28 Patienten (25%) ein
Grad 3. Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,956) zwischen den beiden

Gruppen hinsichtlich des Differenzierungsgrades.

5.11 Radiochemotherapie

5.11.1 Neoadjuvante Radiochemotherapie

Die applizierte Gesamtdosis lag in der Gruppe der neoadjuvanten Radiochemotherapie bei
einem Median von 45,0 Gy (19,8-67,4 Gy). Die haufigsten applizierten Dosen lagen mit 23
Patienten (28,4%) bei 41,4 Gy und bei 46 Patienten (56,8%) bei 45 Gy. Eine zuséatzliche
Bestrahlung mittels Brachytherapie erhielten drei Patienten (3,7%). Die Applikation konnte bei
79 Patienten (97,5%) vollstandig durchgefuhrt werden. Bei zwei Patienten wurde die Therapie
vorzeitig beendet. Griinde hierflir waren die zu starke Lungenbelastung bei einem Patienten

und der Tod eines Patienten.

5.11.2 Definitive Radiochemotherapie

Die applizierte physikalische Gesamtdosis inklusive einer brachytherapeutischen Intervention
in der Gruppe der definitiven Radiochemotherapie lag im Median bei 63,4 Gy (21,6-75,6 Gy).
Die haufigsten applizierten Dosen lagen mit 20 Patienten bei 59,4 Gy (17,9%), 14 Patienten
(12,5%) bei 63,4 Gy und 29 Patienten (25,9) bei 67,4 Gy. Eine brachytherapeutische
Behandlung erhielten 74 Patienten (66,1%). Patienten mit einer brachytherapeutischen
Behandlung erhielten im Median eine Gesamtdosis von 66,8 Gy. Dem Gegenlber erhielten

Patienten ohne Brachytherapie im Median eine Gesamtdosis von: 59,4 Gy. Die geplante
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Zieldosis konnte bei 108 Patienten (96,4%) vollstandig appliziert werden. Bei vier Patienten

(3,6%) musste die Therapie vorzeitig beendet werden. Grinde hierfur waren bei einem

Patienten eine aktive Tumorblutung, der Tod eines Patienten und bei zwei Patienten fanden

sich keine Angaben.

5.12 Simultane Chemotherapie

Alle Patienten (n=193) der beiden Gruppen erhielten eine simultane Chemotherapie. Alle

Regime und deren Haufigkeiten sind in nachfolgender Tabelle 10 aufgeflhrt. Dabei muss

beachtet werden, dass das Therapieschema C ausschliefdlich in den Jahren 2008 — 2009

Anwendung fand. Dem gegenuber steht das CROSS-Protokoll, welches seit Ende 2015 das

nahezu einzig angewandte Therapieschema darstellt.

. . . . o nRCT RCT
Therapiestrategie Zytostatikum Dosierung Applikationstage £ il
n % n %
Carboplatin AUC 2/Tag  1x wdchentlich
CROSS- Protokoll ' 50 mg/m? ) 27 333| 41| 36,6
Paclitaxel KOF/Tag wahrend RT
Carboplatin AUC1/Tag Tag1-5+29-33
A Paclitaxel 50 mg/m* Tag2&5+30& 16 198| 17| 152
KOF/Tag 33
. . 20 mg/m?
Cisplatin Tag1-5+29-33
B KOF/Tag 18 22225223
Paclitaxel 50 mg/m? Tag2 &5+ 30 &
KOF/Tag 33
. . 20 mg/m?
Cisplatin KOF/Tag
C 800 mg Tag1-5+29-33 13 16,0 | 18 | 16,1
5-Fluorouracil mg/m?
KOF/Tag
2
D Cisplatin ﬁ%?/%g Tag1-5+29-33 1 12 | 4 | 36
Carboplatin AUC 1/Tag
E 800 mg Tag1-5+29- - -
5-Fluorouracil  mg/m? ag1-5+29-33 0.9
KOF/Tag
F : 25 mg/m? 2x wdchentlich ) )
Paclitaxel KOF/Tag  wahrend RT 112
2
. Cisplatin i%?f%’g;} Tag 1-5+29-33
1 1,2 - -
2 ]
Paclitaxel &gg)}%’? Tag 2 & 30
2
] Cisplatin ﬁ%?f%’a”; Tag 1-5+29-33
Pacli 135 mg/m? 4 4912118
aclitaxel KOF/Tag Tag 2 & 30
. 450 mg/m?
| 5-Fluorouracil KOF/Tag Tag1-8 i i 1 0.9
Carboplatin AUC 3/Tag Tag1-8
J , , 40 mg/m? 1x wéchentlich ) )
Cisplatin KOF/Tag  wahrend RT 3127

Tabelle 10: Verteilung der verschiedenen Therapieschemata
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5.13 Operative Therapie nach Neoadjuvanz

Insgesamt konnten von initial 81 neoadjuvant behandelten Patienten 68 Patienten (84%) einer
operativen Therapie zugefihrt werden. Griinde fir den Verzicht auf eine operative Therapie
waren bei sechs Patienten die Ablehnung durch den Patienten, bei drei Patienten die
Metastasierung vor dem OP-Termin, bei zwei Patienten das vorzeitige Versterben und bei je
einem ein inoperabler Patientenstatus bzw. das Auftreten eines Zweitkarzinoms. Im Sinne der
.Intention to treat® - Methode blieben diese Patienten trotz nicht erfolgter operativer
Versorgung in der Therapiegruppe des neoadjuvanten Konzepts. Der am haufigsten gewahlte
operative Zugangsweg war thorakoabdominal bei 60 der 68 Patienten (88,2%). Die
perioperativen Komplikationen werden im Kapitel der therapieassoziierten Toxizitaten

beschrieben.

5.14 Gesamtuberleben

5.14.1 Neoadjuvante Radiochemotherapie

Insgesamt 57/81 Patienten (70,4%) verstarben im Nachbeobachtungszeitraum. Das
Gesamtlberleben (OS, Overall Survival) lag im Median bei 29,6 Monaten (95% Kl; 12,0-42,0).
Nach einem Jahr betrug das Gesamtuberleben 71,2% (95% KIl; 66,1-76,3), nach 3 Jahren
43,5% (95% KI; 37,8-49,2), nach 5 Jahren 24,7% (95% KI; 19,1-30,3) und nach 10 Jahren
18% (95% KIl; 12,8-23,2). In Abbildung 7 ist die Kaplan-Meier-Kurve flir das Gesamtlberleben

nach nRCT in Monaten dargestellt.
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Abbildung 7: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtuberlebens in Monaten nach nRCT (n=81)
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5.14.2 Definitive Radiochemotherapie

Insgesamt 88/112 Patienten (78,6%) verstarben im Nachbeobachtungszeitraum. Das
Gesamtuberleben lag im Median bei 19,8 Monaten (95% KIl; 15,0-23,0). Nach einem Jahr
betrug das Gesamtiberleben 67,4% (95% KI; 62,9-71,9), nach 3 Jahren 29,3% (95% KI; 24,8-
33,8) und nach 5 Jahren 18,2% (95% KI; 14,2-22,2). In Abbildung 8 ist die Kaplan-Meier-Kurve

fur das Gesamtuberleben nach dRCT in Monaten dargestellt.
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Abbildung 8: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiberlebens in Monaten nach dRCT (n=112)

5.14.3 Vergleich des Gesamtiiberlebens von nRCT und dRCT

Bezlglich des Gesamtuberlebens ergab sich im Vergleich der beiden Therapiegruppen kein

statistisch signifikanter Unterschied (p=0,070).
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Abbildung 9: Kaplan-Meier-Kurve fiir den Vergleich des Gesamtuberlebens nach nRCT und dRCT (n=193)
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5.15 Prognosefaktoren fiir das Gesamtiiberleben

In den folgenden Kapiteln werden verschiedene patienten-, tumor- und therapiespezifische
Prognosefaktoren untersucht und deren Einfluss auf das Gesamtluberleben Uberpruft. Bei

dieser Analyse werden die beiden Therapiegruppen unabhangig voneinander betrachtet.
5.15.1 Neoadjuvante Radiochemotherapie

5.15.1.1 Geschlecht, Alter und Karnofsky-Index

In der Therapiegruppe der nRCT befanden sich 63 Manner und 18 Frauen. Es fand sich kein
statistisch signifikanter Unterschied (p=0,196) zwischen den beiden Geschlechtern hinsichtlich

des Gesamtiberlebens. In Abbildung 10 ist die Kaplan-Meier-Kurve in Abhangigkeit des

Geschlechts dargestellt.
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Abbildung 10: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiberlebens in Abhangigkeit vom Geschlecht nach nRCT (n=81)

Nachfolgende Tabelle 11 gibt eine Ubersicht Giber das Gesamtiiberleben der Patienten mit
nRCT aufgeteilt in die Altersgruppen. Es ergab sich kein statistisch signifikanter

Uberlebensvorteil (p=0,660) zwischen den Altersgruppen.
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Alter
(Jahre)

36-45
46-55

56-65
66-75
76-85

Anzahl

n %

3 3,7
22 27,2
26 32,1
27 33,3
3 3,7

1-Jahres OS

(95% Ki)

100%
63,0%
(52,6-73,4)
73,1%
(64,4-81,8)
73,3%
(64,6-82,0)
66,7%

3-Jahres OS

(95% Ki)

66,7%
29,1%
(19,1-39,1)
57,2%
(47,4-67,0)
54,0%
(44,2-63,8)

5-Jahres OS

(95% KI)

23,3%
(13,8-32,8)
26,2%
(15,7-36,7)
38,7%
(28,4-49,0)

10-Jahres OS
(95% KI)

23,3%
(13,8-32,8)
8,7%
(0,8-16,6)
25,8%
(15,7-35,9)

Tabelle 11: Ubersicht tiber das OS nach 1,3,5 und 10 Jahren nach Altersgruppe bei nRCT (n=81)

In Tabelle 12 wird das Gesamtliberleben der Patienten in der Gruppe der nRCT im
Zusammenhang mit dem Karnofsky-Index dargestellt. Mit sinkendem Karnofsky-Index sinkt
das Gesamtiiberleben. Es besteht jedoch statistisch kein signifikanter Uberlebensvorteil

(p=0,171) in den Gruppen mit hdherem Karnofsky-Index.

K:;n?f Anzahl 1-Jahres OS  3-Jahres OS  5-Jahres OS  10-Jahres OS
in d)éx % (95% KI) (95% KI) (95% KI) (95% KI)
60 1 1,2 100% - - -
57,1% 28,6% . )
70 7 86 (38,4-75,8) (11,5-45,7)
58,3% 45,8% 18,3% 9,2%
80 24 296 (48,2-68,4) (35,6-56,0) (8,1-28,5) (1,0-17,4)
80,0% 48,3% 26,6% 17,7%
90 41506 (73,7-86,3) (40,2-56,4) (18,5-34,7) (10,2-25,2)
100 6 74 83,3% 66,7% 66,7% 50%
’ (68,1-98,5) (47,5-85,9) (47,5-85,9) (29,6-70,4)

Tabelle 12: Ubersicht iiber das OS nach 1,3,5 und 10 Jahren nach Karnofsky - Index bei nRCT (n=81)

5.15.1.2 Prétherapeutisches Tumorstadium

Es gab nur einen Patienten im cUICC-Stadium |, er Uberlebte 90 Monate. Das mediane
Uberleben von cUICC Stadium Il konnte nicht ermittelt werden, da noch mehr als 50% der
Patienten zum Endzeitpunkt der Studie lebten. Im cUICC-Stadium Il lag das mediane
Uberleben bei 27 (95%KI; 15,4-38,6) Monaten und im cUICC-Stadium IVA bei 6 Monaten. Fiir
1 Patient fehlte die Angabe des UICC-Stadiums. Es ergab sich ein statistisch signifikanter
Uberlebensvorteil (p=0,009) fiir Patienten in niedrigerem cUICC-Stadium. Die Abhangigkeit
des Gesamtiberlebens vom pratherapeutischen UICC-Stadium ist in nachfolgender Kaplan-

Meier-Kurve dargestellt.
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Abbildung 11: Gesamtliberleben in Abhangigkeit der cUICC Stadien bei nRCT (n=80)
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Bei der Betrachtung der Abhangigkeit des Gesamtiberlebens von der cT-Kategorie ergaben
sich folgende Ergebnisse. Die mediane Uberlebenszeit von dem einzigen Patienten der
Kategorie cT1 war 90 Monate, der Patienten der cT2 Kategorie konnte nicht definiert werden,
da iiber 50% der Patienten zum Studienendpunkt noch lebten. Die mittlere Uberlebenszeit
belief sich auf 65 Monate. Das mediane Uberleben in der cT3 Kategorie betrug 27 Monate
(95% KI; 14,9-39,1) und von dem einzigen Patienten der cT4 Kategorie 24 Monate. Fir 2
Patienten fehlten die Angaben bezliglich der cT-Kategorie. Es bestand kein statistisch
signifikanter Uberlebensvorteil (p=0,223) bei niedrigeren cT-Auspragungen. In Abbildung 12

ist das Gesamtuberleben in Abhangigkeit der cT-Kategorie dargestellit.
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Abbildung 12: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit von der cT-Kategorie bei nRCT (n=79)

Das mediane Uberleben der Patienten mit einer cNO-Kategorie lag bei 12 Monaten (95% KiI;
0-26,4), mit einer Kategorie cN1 bei 41 Monaten (95% Kl; 25,1-56,9), mit einer Kategorie cN2
bei 26 Monaten (95% KI; 0-81,5), der einzige Patient mit Kategorie cN3 Uberlebte 6 Monate.
Es Dbestand kein statistisch signifikanter Zusammenhang (p=0,107) zwischen
Gesamtiberleben und der cN-Kategorie in der Gruppe der neoadjuvanten
Radiochemotherapie. In Abbildung 13 ist dieser Zusammenhang in einer Kaplan-Meier Kurve

dargestellt.
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Abbildung 13: Gesamtliberleben in Abhangigkeit der cN-Kategorie bei nRCT (n=80)

5.15.1.3 Posttherapeutisches Tumorstadium

Die 68 Patienten mit operativer Versorgung im neoadjuvanten Therapiekonzept erhielten eine
postoperative Einschatzung des Tumors.

Im Speziellen wurde das ypUICC-Stadium bestimmt und in Zusammenhang mit dem
medianen Uberleben der Patienten gebracht. In Tabelle 13 finden sich die ypUICC-Stadien
mit der Anzahl der Patienten mit den medianen Uberlebensangaben. Bei zwei Patienten
fehlten die Angaben. In Abbildung 14 wird die Abhangigkeit des Gesamtiiberlebens vom
ypUICC-Stadium dargestellt. Im Sinne der Ubersichtlichkeit werden die Stadien A und B
jeweils zusammengefasst. Es ergab sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang

(p=0,240) zwischen dem Gesamtiberleben und dem ypUICC-Stadium.

Anzahl Medianes Uberleben
ypuIicC n % in Monaten

0/pCR 17 25 61
1A 4 59 41
1B 12 17,7 21

Il 9 13,2 11
A 0 0 -

1B 3 4.4 44

A 6 8,8 27

B 11 16,2 16
IVA 1 1,5 8

IVB 3 4.4 22

Tabelle 13: Ubersicht des medianen Uberlebens in Abhéngigkeit des ypUICC-Stadiums (n=66)
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Abbildung 14: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit des ypUICC-Stadiums bei nRCT (n=66)
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Es ergab sich bei 22 Patienten (32,4%) ein ypTO-Stadium im Sinne einer pathologischen
Komplettremission mit einem medianen Uberleben von 47 Monaten.

Bei 10 Patienten (14,7%) fand sich ein ypT1a/b-Stadium mit einem medianen Uberleben von
44 Monaten. 10 Patienten (14,7%) hatten ein ypT2-Stadium mit einem medianen Uberleben
von 18 Monaten. Und 24 Patienten (35,3%) wiesen ein ypT3-Stadium mit einem medianen
Uberleben von 22 Monaten auf. Bei 2 Patienten lagen keine Angaben firr das ypT-Stadium
vor. Es bestand kein statistisch signifikanter Zusammenhang (p=0,276) zwischen dem
Posttherapeutischen T-Stadium und dem Gesamtiiberleben. In Abbildung 15 ist der Einfluss

des ypT-Stadiums auf das Gesamtuberleben dargestellt.
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Abbildung 15: Gesamtlberleben in Abhangigkeit des ypT-Stadiums bei nRCT (n=66)
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Hinsichtlich des ypN-Stadiums zeigte sich bei 46 Patienten (67,7%) ein nodal negativer
Befund. Diese Patienten hatten ein medianes Uberleben von 44 Monaten. Bei 15 Patienten
(22,1%) lag ein ypN1-Stadium mit einem medianen Uberleben von 26 Monaten vor. Bei vier
Patienten (5,9%) zeigte sich ein ypN2-Stadium mit einem medianen Uberleben von 41
Monaten. Ein Patient mit einem ypN3-Stadium tUberlebte 8 Monate. Bei zwei Patienten fehlten
die Angaben zum ypN-Stadium. Es bestand kein statistisch signifikanter Zusammenhang
(p=0,231) zwischen dem posttherapeutischen Nodalstatus und dem Gesamtiberleben. In

Abbildung 16 ist die Kaplan- Meier Kurve dargestellt.
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Abbildung 16: Gesamtlberleben in Abhangigkeit des ypN-Stadiums bei nRCT
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Zudem wurden anhand der OP-Praparate die tumorfreien Resektionsrander beurteilt. 60
Patienten (88,2%) wiesen einen tumorfreien Resektionsrand in Sinne einer RO-Resektion auf.
Das mediane Uberleben lag bei 32 Monaten. Drei Patienten (4,4%) wurden R1 reseziert und
hatten ein medianes Uberleben von 7 Monaten. Bei einem Patienten verblieb ein
makroskopischer Rest im Sinne einer R2-Resektion. Dieser Patient Gberlebte 6 Monate. Bei
vier Patienten gab es keine Angaben zum Resektionsstatus. Es ergab sich ein statistisch
signifikanter Unterschied (p=0,027) hinsichtlich des Gesamtliberlebens in Abhangigkeit vom
Resektionsstatus.

Des Weiteren wurde die Lymphbahninvasion untersucht. Hierbei zeigte sich bei 53 Patienten
(77,9%) ein LO-Status mit einem medianen Uberleben von 44 Monaten. Bei 13 Patienten
(19,1%) fand sich eine Lymphbahninvasion (L1). Diese Patienten hatten ein medianes
Uberleben von 22 Monaten. Bei zwei Patienten lagen keine Angaben vor. Es bestand kein
statistisch  signifikanter Zusammenhang (p=0,102) bezlglich des Einflusses der
Lymphbahninvasion auf das Gesamtiberleben. In Abbildung 17 ist dieser Zusammenhang

grafisch dargestellt.
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Abbildung 17: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit der Lymphbahninvasion bei nRCT (n=66)

Insgesamt lag bei 62 Patienten (91,2%) keine Veneninvasion (VO) vor. Diese Patienten
Uberlebten im Median 41 Monate. Bei den vier Patienten (5,9%) die eine Veneninvasion (V1)
aufwiesen lag das mediane Uberleben bei 15 Monaten. Bei zwei Patienten wurden keine
Angaben gemacht. Es ergab sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang (p=0,211)
zwischen dem Gesamtlberleben und der Veneninvasion. In Abbildung 18 wird dieser

Zusammenhang anhand einer Kaplan-Meier Kurve dargestellt.
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Abbildung 18:Gesamtiberleben in Abhangigkeit der Veneninvasion bei nRCT (n=66)

Eine perineurale Invasion (Pn1) zeigte sich bei neun Patienten (13,2%). Diese wiesen ein
medianes Uberleben von 8 Monaten auf. Bei 57 Patienten (83,8%) ohne perineurale Invasion
(Pn0) betrug das mediane Uberleben 41 Monate. Bei zwei Patienten fanden sich keine
Angaben. Es bestand kein statistisch signifikanter Zusammenhang (p=0,110) zwischen dem

Uberleben und der Perineuralscheideninvasion. Dies wird in Abbildung 19 dargestellt.
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Abbildung 19: Gesamtulberleben in Abhangigkeit von der Perineuralscheideninvasion bei nRCT (n=66)
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5.15.1.4 Histologie und Differenzierungsgrad

In der Gruppe der nRCT wiesen 63 Patienten (77,8%) ein Plattenepithelkarzinom mit einer
medianen Uberlebenszeit von 27 Monaten (95% KI; 6,6-47,4) auf. 17 Patienten (21,0%) hatten
ein Adenokarzinom mit einem medianen Uberleben von 32 Monaten (95% KI; 22,2-41,8). Ein
Patient mit einer anderen Histologie wird hier ausgeschlossen. Es bestand kein statistisch

signifikanter Uberlebensvorteil (p=0,298) bei einem histologischen Typ.
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Abbildung 20: Gesamtliberleben in Abhangigkeit vom histologischen Typ bei nRCT (n=80)
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Bei der Betrachtung des pratherapeutischen histologischen Differenzierungsgrades des
Tumors zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang im Gesamtiberleben der
Patienten (p=0,059). Dennoch war die mediane Uberlebenszeit von Patienten mit niedrigem
Grading im Vergleich langer. Es ergab sich eine mediane Uberlebenszeit fir Grad 1 von 59
Monaten (95% KI; 0,0-118,6), fir Grad 2 von 41 Monaten (95% KiI; 21,8-60,2), fir Grad 3 von
16 Monaten (95% KI; 2,7-29,3) und bei zwei Grad 4 Patienten von 32 Monaten. In Abbildung

21 ist die Kaplan-Meier-Kurve fiir diese Ergebnisse dargestellt.
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Abbildung 21: Gesamtuliberleben in Abhangigkeit vom histologischen Differenzierungsgrad bei nRCT (n=76)
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5.15.1.5 Tumorlokalisation

Patienten mit einem Karzinom im proximalen Drittel (<25 cm ab ZR) tberlebten im Median 41
Monate (95% KI; 5,4-76,6), im mittleren Drittel (25-32 cm ab ZR) 44 Monate (95% KIl; 9,9-78,1)
und im distalen Drittel 21 Monate (95% KI; 7,7-34,4). Es zeigt sich kein statistisch signifikanter
Unterschied (p=0,087) zwischen den Tumorlokalisationen und dem Gesamtiberleben. Die
mediane Uberlebenszeit im distalen Drittel war im Vergleich deutlich verkiirzt. Es zeigte sich
allerdings kein statistisch signifikanter Unterschied im Gesamtuberleben zwischen proximalem
und distalem Drittel (p=0,144).
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Abbildung 22: Gesamtuliberleben in Abhangigkeit der Tumorlokalisation bei nRCT (n=80)

5.15.1.6 Prédtherapeutischer Himoglobinwert

Bei allen Patienten konnte ein pratherapeutischer Hamoglobinwert ermittelt werden. Es
erfolgte eine Zuteilung der Werte nach CTCAE in verschiedene Stadien der Anamie und das
nicht vorliegen einer Anamie. Grad 1 entsprach einem Hb von 8-6,2 mmol/l, Grad 2 einem Hb
von 6,2-4,9 mmol/l und Grad 3 einem Hb < 4,9 mmol/l. Patienten ohne Anadmie hatten eine
mediane Uberlebenszeit von 33 Monaten (95% KI; 11,5-54,5), Patienten mit Grad 1 von 27
Monaten (95% Kl; 17,6-36,4) und die drei Patienten mit Grad 3 von 47 Monaten (95% KI; 0,0-
112,6). Es bestand kein statistisch signifikanter Zusammenhang (p=0,875) zwischen

pratherapeutischem Hamoglobinwert und Uberlebenszeit.
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Abbildung 23: Gesamtlberleben in Abhangigkeit vom pratherapeutischen Hamoglobinwert bei nRCT (n=81)

5.15.1.7 Peritherapeutischer Hamoglobinwert, Leukozyten- und Thrombozytenzahl

Alle Patienten erhielten im Verlauf der Radiochemotherapie regelmafig Kontrollen des

Blutbildes. Es wird der Uber den gesamten Therapieverlauf niedrigste Wert betrachtet. Der

peritherapeutische Hamoglobinwert (Hb) wird mittels CTCAE Graden eingeteilt. Das mediane
Uberleben bei Patienten mit nRCT betrug ohne Andmie 55 Monate (95% KI; 19,9-90,1), mit
Grad 1, 27 Monate (95% KI;14,6-39,4), mit Grad 2, 44 Monate (95% KI; 14,1-73,9) und bei

zwei Patienten mit Grad 3, 2 Monate. Es bestand ein statistisch signifikanter Zusammenhang

(p=0,027) zwischen Gesamtiberleben und Grad der peritherapeutischen Anamie.
Abbildung 24
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Abbildung 24: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit des peritherapeutischen Hb bei nRCT (n=81)

Die peritherapeutische Leukozytenzahl wird ebenfalls mittels der CTCAE Grade der
Leukozytopenie eingeteilt. Das mediane Gesamtiberleben lag bei Patienten ohne
Leukozytopenie bei 21 Monaten (95% KiI; 9,2-32,8), bei Grad 1 bei 18 Monaten (95% KI; 0,0-
36,4), bei Grad 2 bei 54 Monaten (95% KIl; 26,3-81,8), bei Grad 3 bei 44 Monaten (95% KiI;
14,3-73,7) und bei zwei Patienten mit Grad 4 bei 2 Monaten. Es bestand kein statistisch
signifikanter Zusammenhang (p=0,227) zwischen Gesamtuberleben und peritherapeutischer

Leukozytenzahl. Im Sinne der Ubersichtlichkeit werden die Uberlebensraten in Tabelle 14

aufgefuhrt.
CTCAE Anzahl 1-Jahres OS 3-Jahres OS 5-Jahres OS
Grade n % (95% Ki) (95% KIl) (95% KIl)

normwertig 16 19.8 75,0% 30,0% 22,5%

4-10 gpt/l ’ (64,2-85,8) (18,2-41,8) (11,5-33,5)
Grad 1 20 2792 59,1% 40,9% 21,9%
3-4 gpt/l ’ (48,6-69,6) (30,4-51,4) (11,9-31,9)
Grad 2 26 321 80,8% 56,3% 28.,5%
2-3 gpt/l ’ (73,1-88,5) (46,3-66,3) (18,3-38,7)
Grad 3 15 185 72,2% 56,2% 37,4%
1-2 gpt/l ’ (60,3-84,1) (42,6-69,8) (23,3-51,5)
Grad 4
<10 gptl 2 2,5 50% 50% -

Tabelle 14: Ubersicht iiber das OS nach 1,3 und 5 Jahren nach Leukozytenzahl bei nRCT(n=81)
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Die peritherapeutische Thrombozytenzahl wurde im Hinblick auf zytotoxische
Nebenwirkungen der Chemotherapie analysiert. Die mediane Uberlebenszeit lag in der
Gruppe der normwertigen Thrombozytenzahlen bei 24 Monaten (95% KI; 8,0-40,0), bei Grad
1 bei 55 Monaten (95% KI; 38,7-71,3), bei Grad 2 bei 16 Monaten (95% Kl; 2,4-29,6), bei vier
Grad 3 Patienten bei 44 Monaten (95% KIl; 24,4-63,6) und bei zwei Grad 4 Patienten bei 2
Monaten. Es bestand ein statistisch signifikanter Zusammenhang (p<0,0001) zwischen dem
Grad der peritherapeutischen Thrombozytenzahl und dem Gesamtiiberleben zugunsten des
Thrombopenie Grad 1. Im Sinne der Ubersichtlichkeit werden die Uberlebensraten in Tabelle
15 aufgefihrt.

Anzahl

1-Jahres OS 3-Jahres OS 5-Jahres OS
TS 9% (95% KI) (95% Kl) (95% KI)
normwertig 23 284 65,2% 43,5% 23,3%
150-400 gpt| ’ (55,3-75.1) (33,2-53.8) (13-33.6)
Grad1 40 404 79,4% 60,4% 38,6%
75-150 gpt/l ’ (72,9-85,9) (52,4-68 4) (29,8-47,4)
Grad 2 58,3% ) )
50-75 gpt/l 12 14,8 (44,1-72,5)
Grad 3 4 4.9 75,0% 75,0% 25,0%
25.50 gpt/l ’ (53,3-96,7) (53,3-96,7) (3,3-46,7)

Tabelle 15: Ubersicht tiber das OS nach 1,3 und 5 Jahren nach Thrombozytenzahl bei nRCT (n=81)

5.15.1.8 Kumulative Gesamtdosis

Alle Patienten der nRCT-Gruppe erhielten eine Radiotherapie. Im Folgenden werden nur die
Patienten betrachtet, welche eine Gesamtdosis von 41,4 Gy (n=23, 28,4%) oder 45,0 Gy
(n=46, 56,8%) erhalten haben. Zudem muss beachtet werden, dass eine Gesamtdosis von
45,0 Gy nur bis November 2015 Anwendung fand, danach wurden 41,4 Gy als Standarddosis
angestrebt. Damit ergibt sich ein kiirzerer Nachbeobachtungszeitraum fir die 41,4 Gy Gruppe.
Das mediane Gesamtliberleben bei einer kumulativen Dosis von 41,4 Gy lag bei 32 Monaten
und von 45,0 Gy bei 24 Monaten (95% KIl; 9,7-44,3). Es bestand kein statistisch signifikanter
Unterschied (p=0,402) im Gesamtliberleben in Abhangigkeit von der kumulativen

Gesamtdosis.
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Abbildung 25 : Gesamtiberleben in Abhangigkeit der kumulativen Gesamtdosis bei nRCT

5.15.1.9 Chemotherapie

Bei der Wahl der Chemotherapeutika und des Therapieregimes lag eine grof3e Diversitat in
den friihen Jahren der Analyse vor. Im Folgenden werden die vier haufigsten Therapieregime
(vgl. Tabelle 10; Kapitel 5.12) verglichen. Dem gegenlber steht das CROSS-Protokoll,
welches seit Ende 2015 das nahezu einzig angewandte Therapieschema darstellt. Das
mediane Uberleben der Gruppe mit dem CROSS-Protokoll (Carboplatin AUC2/d + Taxol 50
mg/m2KOF/d) lag bei 33 Monaten (95% KI; 17,4-48,6), in Therapiegruppe A (Carboplatin
AUC1/d + Taxol 50 mg/m2KOF/d) bei 9 Monaten (95% KI;1,2-16,8), in Therapiegruppe B
(Cisplatin 20 mg/m2KOF/d + Taxol 50mg/m2KOF/d) bei 24 Monaten (95% KI; 3,9-44,1) und
in Therapiegruppe C (Cisplatin 20mg/m2 KOF/d+5-FU 800 mg/m2KOF/d) bei 59 Monaten
(95% KI; 34,1-83,9). Es bestand ein statistisch signifikanter Zusammenhang (p=0,036)
zwischen Therapieregime und Gesamtlberleben. Die Kaplan-Meier-Kurve fir das

Gesamtiiberleben abhangig vom Chemotherapieregime ist in Abbildung 26 dargestellt.
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Abbildung 26: Gesamtlberleben in Abhangigkeit des Chemotherapieregime bei nRCT (n=74)

Des Weiteren wurde der Einfluss der vollstandigen bzw. vorzeitig abgebrochenen
Chemotherapie analysiert. Hier zeigte sich ein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil
(p=0,016) fur die vollstandige Applikation der geplanten Chemotherapiezyklen. Das mediane
Uberleben bei vollstandiger Applikation lag bei 44 Monaten (95% KiI; 19,3-68,7) und bei nicht
vollstandiger Applikation bei 19 Monaten (95% KlI; 7,1-30,9).
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Abbildung 27: Gesamtiberleben in Abhangigkeit der Vollstandigkeit der Chemotherapie bei nRCT (n=81)
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5.15.2 Definitive Radiochemotherapie
5.15.2.1 Geschlecht, Alter und Karnofsky-Index
In der Therapiegruppe der dRCT befanden sich 94 Manner und 18 Frauen. Es fand sich ein

statistisch signifikanter Uberlebensvorteil (p=0,016) fiir das weibliche Geschlecht. In Abbildung
28 ist die Kaplan-Meier-Kurve in Abhangigkeit des Geschlechts dargestellt.
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Abbildung 28: Kaplan-Meier-Kurve des Gesamtiiberlebens in Abh&ngigkeit vom Geschlecht nach dRCT (n=112)

Tabelle 16 gibt eine Ubersicht Giber das Gesamtiiberleben der Patienten mit dRCT aufgeteilt
in die Altersgruppen. Es ergab sich kein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil (p=0,722)

zwischen den Altersgruppen.

Alter Anzahl 1-Jahres OS  3-Jahres OS  5-Jahres OS  10-Jahres OS
(Jahre)  n % (95% Ki) (95% Ki) (95% KI) (95% Ki)
36-45 3 2,7 100% 66,7% 33,3% -
46-55 17 152 76,5% 17,6% 5,9% 5,9%

g (66,2-86,8) (8,4-26,8) (0,2-11,6) (0,2-11,6)
56-65 48 429 58,3% 30,0% 24.8% 20,6%

’ (51,2-65,4) (23,2-36,8) (18,3-31,3) (14,0-27,2)
66-75 35 313 73,5% 34,1% 15,9% 11,9%

’ (65,9-81,1) (25,5-42,7) (9,0-22,8) (5,7-18,1)
76-85 9 8,0 66,7% 22.2% - -

Tabelle 16: Ubersicht iiber das OS nach 1,3,5 und 10 Jahren nach Altersgruppe bei dRCT (n=112)

In Tabelle 17 wird das Gesamtliberleben der Patienten in der Gruppe der dRCT im
Zusammenhang mit dem Karnofsky-Index dargestellt. Mit sinkendem Karnofsky-Index sinkt
das Gesamtiiberleben. Es besteht jedoch statistisch kein signifikanter Uberlebensvorteil

(p=0,377) in den Gruppen mit hdherem Karnofsky-Index.
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Karnof  Anzahl 4 jahres OS ~ 3-Jahres OS  5-Jahres OS  10-Jahres OS
> d‘éx n % (95% KI) (95% KI) (95% KI) (95% KI)
60 3 27  333% . : -
63,5% 38,1%
70 141 125 (50,4-76,6) (24,1-52,1) ) )
66,6% 28,1% 18,4% 14,8%
80 52 464 (60,0-73,2) (21,5-34,7) (12,5-24,3) (9,1-20,5)
70,4% 33,3% 25,4% 20,3%
90 27 | 24,1 (61,6-79,2) (24,2-42,4) (16,9-33,9) (12,1-28,5)
72,7% 36,4% 27,3%
100 11 98 (59,3-86,1) (21,9-50,9) (13,9-40.7) i

Tabelle 17: Ubersicht iiber das OS nach 1,3,5 und 10 Jahren nach Karnofsky-Index bei dRCT (n=112)

5.15.2.2 Prédtherapeutisches Tumorstadium

Das mediane Uberleben von Patienten im cUICC Stadium | lag bei 38 Monaten (95% KiI; O-
78,4), im cUICC-Stadium Il bei 32 Monaten (95% KiI; 3,2-60,7), im cUICC-Stadium Ill bei 17
Monaten (95%KI; 12,1-21,9) und im cUICC-Stadium IV bei 25 Monaten (95% KIl; 9,2-40,8).

Bei einem Patienten fehlten die Angaben zum UICC-Stadium. Es ergab sich ein statistisch

signifikanter Uberlebensvorteil (p=0,018) fur Patienten in niedrigerem cUICC-Stadium. Die

Abhangigkeit des Gesamtiiberlebens vom pratherapeutischen UICC-Stadium st in
nachfolgender Kaplan-Meier-Kurve (Abb.29) dargestellt.
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Abbildung 29: Gesamtlberleben in Abhangigkeit der cUICC Stadien bei dRCT (n=111)
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Die Abhangigkeit des Gesamtlberlebens von der cT-Kategorie lieferte folgende Ergebnisse:
Die mediane Uberlebenszeit von Patienten der Kategorie cT1 waren 20 Monate (95% KI; O-
42,5), der Patienten der cT2-Kategorie 20 Monate (95% KI; 9,9-30,1), der cT3-Kategorie 17
Monate (95% KI; 12,5-21,5) und von Patienten der cT4-Kategorie 36 Monate (95% KiI; 12,3-
59,7). Bei 11 Patienten fehlten die Angaben zur initialen cT-Kategorie. Es bestand kein
statistisch signifikanter Uberlebensvorteil (p=0,253) bei niedrigeren cT-Auspragungen. In

Abbildung 30 ist das Gesamtiberleben in Abhangigkeit der cT-Kategorie dargestellit.
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Abbildung 30: Gesamtlberleben in Abhangigkeit von der cT-Kategorie bei dRCT (n=101)

In der Analyse des Zusammenhangs zwischen cN-Kategorie des Tumors und
Gesamtiiberleben ergaben sich folgende Ergebnisse: Das mediane Uberleben der Patienten
mit einem cNO-Tumor lag bei 16 Monaten (95% KI; 5,7-26,4), mit einem cN1-Tumor bei 22
Monaten (95% KiI; 18,1-25,9), mit einem cN2-Tumor bei 14 Monaten (95% KI; 8,0-20,1) und
mit einem cN3-Tumor bei 29 Monaten (95% KI; 0,0-64,9) Es bestand ein statistisch
signifikanter Unterschied (p=0,003) zwischen den cN-Kategorien in Bezug auf das
Gesamtuberleben. In Abbildung 31 ist dieser Zusammenhang in einer Kaplan-Meier Kurve

dargestellt.
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Abbildung 31 Gesamtiiberleben in Abhangigkeit der cN-Kategorie bei dRCT (n= 112)

5.15.2.3 Histologie und Differenzierungsgrad

Insgesamt wiesen 105 Patienten (93,8%) ein Plattenepithelkarzinom mit einer medianen
Uberlebenszeit von 19 Monaten (95% KI; 14,9-23,1) auf. Sechs Patienten (5,4%) hatten ein
Adenokarzinom mit einem medianen Uberleben von 14 Monaten (95% KI; 0,0-30,8). Ein
Patient mit einer anderen Histologie wird hier ausgeschlossen. Es bestand kein statistisch

signifikanter Uberlebensvorteil (p=0,105) bei einem histologischen Typ.
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Abbildung 32: Gesamtlberleben in Abhangigkeit vom histologischen Typ bei dRCT (n=111)
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Bei der Betrachtung des histologischen Differenzierungsgrades des Tumors zeigte sich kein
statistisch signifikanter Zusammenhang im Gesamtiberleben der Patienten (p=0,817).
Dennoch war die mediane Uberlebenszeit von Patienten mit einem Grad 2 im Median 6
Monate langer als mit Grad 3. Es ergab sich eine mediane Uberlebenszeit fiir drei Grad 1
Patienten von 10 Monaten, fur Grad 2 von 20 Monaten (95% KI;15,8-24,2) und fur Grad 3 von
14 Monaten (95% KI; 3,7-24,4). In Abbildung 33 ist die Kaplan-Meier-Kurve fir diese

Ergebnisse dargestellt.
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Abbildung 33: Gesamtiberleben in Abhangigkeit vom histologischen Differenzierungsgrad bei dRCT (n=110)
5.15.2.4 Tumorlokalisation

Die mediane Uberlebenszeit von Patienten mit einem Karzinom im proximalen Drittel betrug
14 Monate (95% KIl; 3,2-24,8), im mittleren Drittel 18 Monate (95% KI; 15,4-20,6) und im
distalen Drittel 22 Monate (95% KI; 19,1-25,0). Es bestand kein statistisch signifikanter
Unterschied (p=0,742) beziiglich der Uberlebenszeit.
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Abbildung 34: Gesamtiberleben in Abhangigkeit der Tumorlokalisation bei dRCT (n=111)
5.15.2.5 Prédtherapeutischer Himoglobinwert

Die mediane Uberlebenszeit von Patienten ohne Anamie betrug 20 Monate (95% KI; 14,8-
25,3), bei Grad 1 19 Monate (95% KI; 14,2-23,8) und ein Patient mit Grad 2 lberlebte 23
Monate. Es bestand kein statistisch signifikanter Zusammenhang (p=0,991) zwischen

Uberlebenszeit und pratherapeutischem Hamoglobinwert.
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Abbildung 35: Gesamtiiberleben in Abhangigkeit vom pratherapeutischen Hamoglobinwert bei dRCT (n= 111)
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5.15.2.6 Peritherapeutischer Himoglobinwert, Leukozyten- und Thrombozytenzahl

Das mediane Uberleben bei Patienten mit dRCT ohne Andmie betrug bei zwei Patienten 7
Monate, bei Grad 1 bei 20 Monaten (95% Kl; 14,2-25,8), bei Grad 2 bei 22 Monaten (95% KI;
16,1-27,9) und bei Grad 3 bei 18 Monaten (95% KI; 0,0-48,8). Es bestand kein statistisch
signifikanter Zusammenhang (p=0,188) zwischen Gesamtiberleben und Grad der
peritherapeutischen Anamie. In Abbildung 36 ist das Gesamtiberleben in Abhangigkeit des

peritherapeutischen Hamoglobinwertes bei dRCT gezeigt.
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Abbildung 36: Gesamtliberleben in Abhangigkeit des peritherapeutischen Hb bei dRCT (n=112)
Das mediane Gesamtiiberleben lag bei Patienten ohne Leukozytopenie bei 13 Monaten (95%

Kl;8,7-17,3), bei Grad 1 bei 18 Monaten (95% KI; 5,0-31,0), bei Grad 2 bei 22 Monaten (95%
Kl; 14,2-29,8), bei Grad 3 bei 20 Monaten (95% KIl; 15,3-24,7) und bei einem Patienten mit
Grad 4 bei 2 Monaten. Es bestand ein statistisch signifikanter Zusammenhang (p<0,0001)
zwischen Gesamtiberleben und peritherapeutischer Leukozytenzahl zugunsten einer
Leukopenie Grad 3. Im Sinne der Ubersichtlichkeit werden die Uberlebensraten in Tabelle 18

aufgefuhrt.
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CTCAE Anzahl 1-Jahres OS 3-Jahres OS 5-Jahres OS
Grade n % (95% Ki) (95% Kil) (95% Ki)
”afmifﬁig 5 4.5 (3?;01’-%:/09) ) )
Grad 1 19 17 0 60,80/0 28,4% 14,20/0
3-4 gpt/l ’ (49,1-72,5) (16,9-39,9) (2,6-25,8)
Grad 2 49 43 8 66,90/0 33,4% 15,50/0
2-3 gpt/l ’ (60,1-73,7) (26,6-40,2) (10,1-20,9)
Gl’ad 3 38 33 9 73,70/0 29,2% 22,70/0
1-2 gpt/l ’ (66,6-80,8) (21,6-36,8) (15,5-29,9)
Grad 4
<1,0 gpt/l 1 0.9 ) ] )

Tabelle 17: Ubersicht iiber das OS nach 1,3 und 5 Jahren nach Leukozytenzahl bei dRCT (n=112)

Die mediane Uberlebenszeit lag in der Gruppe der normwertigen Thrombozytenzahlen bei 22
Monaten (95% KiI; 10,6-33,4), bei Grad 1 bei 20 Monaten (95% KlI; 14,8-25,2), bei Grad 2 bei
8 Monaten (95% KI;5,9-10,1) und bei Grad 3 bei 47 Monaten (95% Kl; 42,1-51,9). Es bestand
kein statistisch signifikanter Zusammenhang (p=0,066) zwischen der peritherapeutischen
Thrombozytenzahl und dem Gesamtiiberleben. Im Sinne der Ubersichtlichkeit werden die

Uberlebensraten in Tabelle 18 aufgefiihrt.

Anzahl

1-Jahres OS 3-Jahres OS 5-Jahres OS
ereasems 9 (95% KI) (95% Kl) (95% KI)
normwertig 22 | 196 60,6% 40,4% 11,6%
150-400 gpt| , (49,7-71,5) (29,4-51.4) (2,1-21,1)
Grad 1 56 500 73,0% 21,6% 17.2%
75-150 gpt/l ’ (67,0-79,0) (16,0-27,2) (11,9-22,5)
Grad 2 18 16.1 38,9% 13,9% 13,9%
50-75 gpt/l ’ (27,4-50,4) (5.2-22,6) (5.2-22.6)
Grad 3 16 14.3 87,5% 61,9% 31,4%
25.50 gpt/l ’ (79,2-95.8) (49,6-74.2) (18,8-44.0)

Tabelle 18: Ubersicht iiber das OS nach 1,3,5 und 10 Jahren nach Thrombozytenzahl bei dRCT (n=112)
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5.15.2.7 Kumulative Gesamtdosis

Aufgrund einer breiten Streuung der kumulativen physikalischen Gesamtdosen (perkutane
Bestrahlung + Brachytherapie), werden hier drei Gruppen gebildet. Sie bestehen jeweils aus
den Patienten die eine der drei haufigeren Gesamtdosen erhalten haben +/-2 Gy. Somit
ergeben sich folgende Gruppen: 1. Gruppe: 59,4 +/-2 Gy, 2.Gruppe: 63,4 +/-2 Gy und
3.Gruppe: 67,4 +/-2 Gy. 16 Patienten mit hdheren oder niedrigeren Dosen wurden
ausgeschlossen. Das mediane Uberleben der Gruppe 1 (n=27) lag bei 17 Monaten (95%
Kl;12,1-21,9), der Gruppe 2 (n=25) bei 32 Monaten (95% KI; 15,8-48,2) und in Gruppe 3 (n=44)
bei 23 Monaten (95% KI; 17,0-29,0). Es bestand ein statistisch signifikanter Unterschied

(p=0,008) zwischen den Gruppen hinsichtlich des Gesamtuberlebens.
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Abbildung 37: Gesamtuliberleben in Abhangigkeit der kumulativen Gesamtdosis bei dRCT (n=96)
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5.15.2.8 Brachytherapie

In diesem Abschnitt wird der Einfluss einer applizierten Brachytherapie bei Patienten der
definitiven Therapiegruppe untersucht.

Insgesamt erhielten 74 Patienten (66,1%) eine brachytherapeutische Behandlung. Das
mediane Gesamtiberleben fir Patienten ohne Brachytherapie lag bei 14 Monaten (95% KiI
9,3-18,7). Das mediane Gesamtuberleben der Patienten mit Brachytherapie lag bei 23
Monaten (95%KI 19,0-27,0). Es bestand ein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,001) des

Gesamtuberlebens zwischen Patienten mit und ohne Brachytherapie. (Abbildung 38)
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Abbildung 38: Gesamtlberleben in Abhangigkeit der Durchfiihrung einer Brachytherapie bei dRCT (n=112)
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5.15.2.9 Chemotherapie

Das mediane Uberleben der Gruppe mit dem CROSS-Protokoll (Carboplatin AUC2 + Taxol 50
mg/m2KOF/d) lag bei 22 Monaten (95% KI; 16,4-27,6), in Therapiegruppe A (Carboplatin
AUC1 + Taxol 50 mg/m2KOF/d) bei 9 Monaten (95% KI; 0,9-17,1), in Therapiegruppe B
(Cisplatin 20 mg/m2KOF/d + Taxol) bei 19 Monaten (95% Kl; 5,9-32,1) und in Therapiegruppe
C (Cisplatin 20mg/m2KOF/d+5-FU 800 mg/m2KOF/d) bei 22 Monaten (95% KI;13,7-30,3). Es
bestand kein statistisch signifikanter Zusammenhang (p=0,124) zwischen Therapieregime und
Gesamtuberleben. Die Kaplan-Meier-Kurve fir das Gesamtiberleben abhangig vom

Chemotherapieregime ist in Abbildung 39 dargestellt.
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Abbildung 39: Gesamtlberleben in Abhangigkeit des Chemotherapieregime bei dRCT (n=108)
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Der Einfluss der vollstandigen bzw. vorzeitig abgebrochenen Chemotherapie wurde analysiert.
Das mediane Uberleben bei vollstandiger Applikation lag bei 21 Monaten (95% KI; 16,4-25,6)
und bei nicht vollstandiger Applikation bei 18 Monaten (95% KIl; 12,9-23,1). Hier zeigte sich
kein statistisch signifikanter Uberlebensvorteil (p=0,620) fiir die vollstéandige Applikation der

Chemotherapiezyklen.
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, . Uberleben in Monaten
Patienten unter Risiko:
Monate 0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140
vollstandig 5 41 29 19 16 12 8 5 5 5 3 2 2 2 2
unvollstandig 53 36 21 15 11 5 4 1 1 1 1 1 1 1

Abbildung 40: Gesamtlberleben in Abhangigkeit der Vollstandigkeit der Chemotherapie bei dRCT (n=112)
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5.16 Multivariate Analyse der signifikanten Prognosefaktoren

5.16.1 Neoadjuvante Radiochemotherapie
Die Prognosefaktoren des Gesamtuberlebens mit einem Signifikanzniveau p<0,25 wurden flr

die Gruppe der neoadjuvanten Radiochemotherapie in Tabelle 19 zusammengefasst.
Abschlielend wurden alle Parameter mit einem Signifikanzniveau p<0,05 in die multivariate
Analyse (Cox-Regression) einbezogen.

In der multivariaten Analyse mittels Cox-Regression ergab sich flir keinen der Faktoren ein
statistisch signifikanter Einfluss auf das Gesamtlberleben der Patienten mit neoadjuvanter

Radiochemotherapie.

Anzahl 1Jahres OS  3-Jahres OS  5-Jahres OS  10-Jahres OS P

n %  (95%KI) % (95%KI) % (95%KI) %  (95%KI)
Geschlecht
. 67,7 (61,8- (36,0- 16,3 | (10,7-21,9)
mannlich 63 73.6) 424 48,8) 24,2 | (23,6-24,8) 0,196
. 83,3 (74,5 (49,6- 229 (9,8-36,0)
weiblich 18 92,1) 61,1 72,6) 344 (20,6-48,2)
Karnofsky-Index
60 1 100 - - - - R _ R
57,1 (38,4- (11,5 _ B}
70 7 758) | 286  457) - ;
58,3 (48,2- (35,6 9,2 | (10174)
80 24 684) 458  560) 183 (81-285) 0.171
90 41 80,0 (73,7- (40,2- 17,7 (10,2-25,2)
86,3) 48,3 65,4) 26,6 | (18,5-34,7)
100 6 83,3 (68,1- (47,5 50 | (29,6-70,4)
98,5) 66,7 85,9) 66,7 | (47,5-85.,9)
cUICC-Stadium
| 1 100 - 100 - 100 - - -
[ 18 889 (815 (49.6- 535 (41,2-658)
96,3) 61,1 72,6) 53,5 | (41,2-65,8) 0,009
i 58 66,6 = (60,3 (35,8 10,1 | (54-14,8)
72,9) 425 49,2) 17,6 | (11,8-23,4)

v 3 33,3  (6,1-60,5) - - - - - -

cT-Kategorie

cT1 1 100 - 100 - 100 - - -
93,3 (86,9- (47,4- - -
cr2| 15 99.7) 60 726) | 514  (380-64,8) 0,223
65,6 (59,2- (36,5- 14,4 | (91-197)
cT3 62 71.4) 43 495) | 21,6 (156-27.6)
cT4 1 100 - - - - _ _ N
cN-Kategorie
50,0 (29,6- (14,1- - -
cNO 6 70,4) 33,3 52,5) 33,3 | (14,1-52,5)
81,3 (76,4- (44,4- 18,0 | (12,3-23,7)
cN1 65 862) | 50,7 570) | 281 (218344) 0,107
55,6 (39,0- (13,2- ; .
cN2 9 72,2) 29,6 46,0) - -
cN3 1 - - - - - _ _ R
ypUICC-Stadium
0 16 81,3 (71,5 (50,4- 23,1 (9,7-36,5)
91,1) 62,5 74.,6) 55,6 | (43,0-68,2)
| 16 80,0 (69,7- (40,4~ 26,7 | (14,4-39,0)
90,3) 533 66,2) 35,6 | (22,2-49,0)
WIB 19 58,3 (44,1 (27,5 - y 0,240
72,5) 41,7 55,9) 139 | (1,6-26,2)
76,5 (66,2- (33,4- i .
nA/B 17 86,8) 45,8 58,2) 9,2 (0,7-17,7)
50,0 (25,0- _ R
IVA/B 4 75,0) _ ) _ )
ypN-Kategorie
75.6 (69,2- (45,5- 259 | (18,2-336)
ypNO 46 82,0) 53,0 60,5) 40,4 | (32,4-48,4)
65,5 (52,9- (23,5- ; .
ypN1 15 78,1) 36,4 49.3) 9,1 | (0,6-17,6) 0,231
100 - (53,3- _ -
ypN2 4 75,0 96,7) - -
ypN3 1 - - - - - - - -
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Resektionsrand

RO 60 76,2 (70,6- (43,3- 228 | (16,4-29.2)
81,8) 49,9 56,5) 31,1 | (24,4-37,8) 0,027
R1 3 33,3  (6,1-60,5) 33,3  (6,1-60,5) - - - -
R2 1 - - - - - _ _ N
Lymphbahninvasion
Lo 53 75.1 (69,1- (46,5 236 (16,5-307)
81,1) 53,5 60,5) 36,8 | (29,3-44,3) 0,102
L1 13 69,2 (56,4- (20,8- i .
82,0) 34,6 48,4) 8,7 | (0,4-17,0)
Veneninvasion
VO 62 73.7 (68,1- (45,1- 223 | (159-287)
79,3) 51,6 58,1) 332 (26,5-39,9) 0,211
75,0 (53,3- i} .
V1 4 96.,7) 250 | (3,3-46,7) - -
Perineurale Invasion
PRO 57 78,6 (73,1 (46,6- 21,4 | (14,8-28,0)
84,1) 53,3 60,0) 334 | (26,4-40,4) 0,110
Pn1 9 44,4 (27,8 (13,2 - -
61,0) 29,6 46,0) 14,8 | (1,5-28,1)
Differenzierungsgrad
1 5 100 - (62,1 40,0  (10,3-697)
80,0 97,9) 40,0 | (10,3-69,7)
72,5 (66,3- (43,9 18,5 | (12,1-24,9)
2 51 787) | 50,9 579) | 30,6 (236-37,6) 0,059
3 19 57,4 (45,9- (15,9- i} .
68.,9) 26,8 37,7) - -
4 2 50 - 50 - - N _ N
Tumorlokalisation
. 63,6 (49,1- (39,5- 27,3 | (13,9-407)
proximal 1 781) | 545 695) | 27,3 (13,9-407)
. 77.5 (70,9- (44,4- 225  (143-307) = 0,087
mittel 40 84,1) 52,3 60,2) 40,5 | (31,9-49,1)
- 68,1 (59,3- (27,8 ; .
distal 29 76,9) 37,2 | 4656) 71 (06-136)
Peritherapeut. Hb
75,0 (53,3- (25,0- ; .
> 8 mmol/l 4 96,7) 50,0 75,0) - .
69,8 (62,8- (33,4- 197 | (11,9-27,5)
8,0-6,2 mmol/l 43 76.8) 41,0 48,6) 24,7 (16,7-32,7) 0,027
73,6 (65,0- (40,5 20,0 | (10,9-29,1)
6,2-4,9 mmol/| 28 822) | 50,3 601) | 267 (17,3-36,1)
< 4,9 mmol/l 2 - - - - - R _ R
Peritherapeutische
Leukozytenzahl
75,0 (64,2- (18,2- i .
4,0-10 gpt/ 16 85,8) 30,0 41.8) 22,5 | (11,5-33,5)
59,1 (48,6- (30,4- - -
3,0-4,0 gpt/ 22 69,6) 40,9 51,4) 21,9 | (11,9-31,9) 0,227
80,8 (73,1- (46,3 285 (183-387)
2,0-3,0 gpt/ 26 88,5) 56,3 66,3) 285  (18,3-38,7)
72,2 (60,3- (42,6- 37,4  (23,3-515)
1,0-2,0 gpt/ 15 841) | 562 698) 374 (233515
<1,0 gpt/ 2 50 - 50 - - - - -
Peritherapeutische
Thrombozyten
65,2 (55,3- (33,2- 11,6 | (1,9-213)
150-400 gpt/ 23 751) | 435 538 | 233 (13-336)
79.4 (72,9- (52,4- 258 | (17.4-34,2)
75-150 gpt/ 40 85,9) 60,4 68,4) 38,6 (29,8-47,4) <0,001
58,3 (44,1 ; .
50-75 gpt/l 12 o) i ) i )
75,0 (53,3- (53,3~ 25,0 @ (3,3-46,7)
25-50 gt/ 4 697) | 750  967) 250 (3,346]7)
<25 gpt/l 2 - - - - - i - -
Zytostatika
81,2 (73,6 (37,3 _ .
CROSS | 27 888) | 476 57.9) - ;
‘ 438 (313 ; -
A (Carboplatin AUCT + Taxol) 16 56,3) 18,8 | (9,0-286) | 125  (4,2-20,8) 0,036
- 70,8 (59,8- (35,1- 23,6  (13,3-33,9)
B (Cisplatin + Taxl) 18 81,8) 47,2 59,3) 29,5 | (18,4-40,6)
o 92,3 (84,9- (65,2- 359 (22,0-49,8)
C (Cisplatin + 5-FU) 13 99.,7) 76,9 88.6) 44,9 | (30,8-59,0)
Zytostatika
Applikation
. 85,1 (79,9- (51,6- 8 | (14,5:29,1)
vollstandig 48 90,3) 58,9 66,2) 36,0 | (28,2-43,8) 0,016
. 51,5 (42,8- (21,0- 129 | (55-20,3)
unvolisténdig 33 602) 291 372) 129 (55-203)

Tabelle 19: Prognosefaktoren des Gesamtliberlebens mit Signifikanzniveau p < 0,25 bei nRCT
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5.16.2 Definitive Radiochemotherapie

Die Prognosefaktoren des Gesamtiiberlebens mit einem Signifikanzniveau p<0,25 wurden flr

die Gruppe der

definitiven Radiochemotherapie

in Tabelle 20 zusammengefasst.

Abschlieend wurden alle Parameter mit einem Signifikanzniveau p<0,05 in die multivariate

Analyse (Cox-Regression) einbezogen. In der multivariaten Analyse mittels Cox-Regression

ergab sich lediglich fir das Geschlecht eine statistische Signifikanz als unabhangiger

Prognosefaktor fir das Gesamtiberleben (p=0,010) mit einem Vorteil im Uberleben fir das
weibliche Geschlecht. (Hazard Ratio mannlich 1 zu weiblich 2,997 (95%KIl: 1,296 - 6,837))

Anzahl 1 Jahres OS 3-Jahres OS 5-Jahres 0  10-Jahres OS Y
n %  (95%Kl) % (95%KI) %  (95%KI) %  (95%KI)
Geschlecht
mannlich 94 65,6 @ (60,7-70,5) = 24,8 @ (20,5-29,1) 13,6 @ (98-174) @ 10,2 @ (6,7-13,7) 0,016
weiblich 18 77,0  (66,9-87,1) 53,3 | (41,2-654) | 44,4 | (31,5-57,3) | 44,4  (31,5-57,3)
cUICC-Stadium
I 8 87,5 | (758-992) 583  (39,7-76,9) | 43,8 | (25,0-62,6) 21,9  (3,8-400)
I 15 79,4 | (69,1-89,7) = 433 | (30,0-56,6) 43,3 (30,0-56,6) 43,3 | (30,0-56,6 = 0,018
1] 66 61,4 | (553-67,5) | 21,3 (16,1-26,5) 8,0 | (4,3-11,7) - -
v 22 68,2 | (586-77,8) 34,5  (24,1-44,9) | 24,6 | (151-34,1) @ 24,6 (151-34,1)
cN-Kategorie
NO 14 70,7 | (58,3-83,1) | 39,3 @ (257-52,9) 157 @ (2,8-286) @ 157 | (2,8-28,6)
N1 74 69,8 (64,4-752) | 33,1  (27,4-38,8) 19,7 (14,7-24,7) 153 | (10,5-20,1) | 0,003
N2 17 52,9 @ (40,8-65,0) - - - - - -
N3 7 71,4 | (54,3-88,5) | 429 | (24,2-61,6) | 42,9 | (24,2-61,6) - -
Histologie
Adenokarzinom 6 66,7 @ (47,5-85,9) - - - - - - 0,105
Plattenepithelkarzinom 105 67,1 | (625-71,7) | 31,5  (265-359) 19,5  (153-23,7) 16,3 | (12,2-204)
Peritherapeuth. Hb
>8 mmol/l 2 50,0 @ (14,9-85,1) - - - - - -
8,0-6,2 mmolll 48 70,1  (63,4-76,8) 231  (16,8-29,4) | 10,4  (58-15,0) - - 0,188
6,2-4,9 mmol/l 55 67,1 | (60,7-73,5) | 38,1 | (31,4-44,8) | 28,7 | (22,2-35,2) 22,3 (15,8-28,8)
<4,9 mmol/l 7 57,1 | (384-75,8) | 14,3 | (1,1-27,5) - - - -
Peritherapeutische
Leukozyten
4,0-10 gpt/l 5 60,0 | (38,1-81,9) - - - _ _ R
3,0-4,0 gpt/l 19 60,8 | (49,1-72,5) | 284 (16,9-39,9) 14,2 | (26-258) 14,2 (26-158) | <0,001
2,0-3,0 gpt/I 49 66,9 | (60,1-73,7) | 334 @ (26,6-40,2) @155 | (10,1-20,9) 124  (7,3-17,5)
1,0-2,0 gpt/l 38 73,7  (66,6-80,8) | 29,2 | (21,6-36,8) @ 22,7 @ (155-29,9) 22,7 @ (155-29,9)
<1,0 gpt/l 1 - - - R - R _ R
Peritherapeutische
Thrombozyten
150-400 gpt/l 22 60,6 @ (49,7-715) | 40,4 @ (29,4-51,4) | 11,6 | (2,1-21,1) - - 0.066
75-150 gpt/l 56 73,0 | (67,0-79,0) 21,6 | (16,0-27,2) 17,2  (11,9-22,5) | 17,2  (11,9-22,5) ’
50-75 gpt/l 18 389  (274-504) | 13,9 @ (52-226) 13,9 | (52-22,6) - -
25-50 gpt/| 16 87,5 | (79,2-95\8) | 61,9 | (49,6-74,2) | 31,4  (18,8-44,0) 23,6 @ (12,0-352)
Gesamtdosis
59,4+/-2 Gy 27 66,3 (57.1-755) 86 | (2,8-14,4) - - - - 0.008
63,4+/-2 Gy 25 75,8 | (67,2-84,4) 46,3 @ (36,1-56,5) @ 22,2 | (13,2-31,2) | 22,2 | (13,2-31,2) ’
67,4+/-2 Gy 44 69,9 | (62,9-76,9) 382 | (30,6-458) 29,5  (22,1-36,9) @ 21,0  (13,7-28,3)
Brachytherapie
ja 74 71,6 | (642-790) 632 | (59,5-66,8) 13,5 | (11,7-154) 2,7 - 0,001
nein 38 52,6  (47,1-58,1) 132 | (11,7-147) | 53 (4,5-6,1) 2,6 -
Zytostatika
CROSS 41 72,3 | (652-79,4) 32,6 | (25,0-40,2) - - - -
A (Carboplatin AUC1 +Taxol) 17 47,1 (35-59,2) 11,8 | (4,0-19,6) 59 (0,2-11,8) - - 0,124
B (Cisplatin + Taxol) 25 56,0 | (46,4-65,6) | 32,0 @ (22,7-41,3) | 24,0 @ (15,55-32,5) - -
C (Cisplatin + 5-FU) 18 83,3 | (74,5-921) | 333 | (22,2-44,4) | 27,8  (17,2-38,4) @ 22,2 | (12,7-31,7)

Tabelle 20: Prognosefaktoren des Gesamtuberlebens mit Signifikanzniveau p < 0,25 bei dRCT
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5.17 Pathologische Komplettremission (pCR)

Der pathologische Remissionsgrad wurde fir Adenokarzinome nach Becker et. al.
kategorisiert und fur Plattenepithelkarzinome nach Mandard et al.. Der Remissionsgrad wurde
im Anschluss an die operative Sanierung im Rahmen des neoadjuvanten Therapiekonzeptes
erhoben. Bei Patienten mit einem Adenokarzinom (n=14) zeigte sich eine pathologische
Komplettremission (pCR; Grad 1a) bei vier Patienten (28,6%), bei drei Patienten (21,4%)
konnte eine subtotale Regression (Grad 1b) erreicht werden und bei zwei Patienten (14,3%)
zeigte sich eine partielle Regression (Grad 2) mit 10-50% Residualtumor. Bei finf Patienten
(35,7%) fehlten die Angaben zum Remissionsgrad.

Bei Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom (n=54) zeigte sich eine pathologische
Komplettremission (pCR) bei 16 Patienten (29,6%), acht Patienten (14,8%) hatten einen
Remissionsgrad 2, sieben Patienten (13%) eine Remission Grad 3, drei Patienten (5,6%) eine
Remission Grad 4 und bei einem Patienten fehlten regressive Veranderungen. Bei 19
Patienten (35,2%) fehlten Angaben zum Remissionsgrad nach Mandard et al..
Fasst man beide Gruppen zusammen zeigt sich bei 20 Patienten (29,4%) eine pathologische
Komplettremission (pCR). Bei 24 Patienten (35,3%) konnten keine Komplettremissionen
erreicht werden. Bei 24 Patienten (35,3%) fehlten die Angaben, da die Analyse des
Remissionsgrades in den ersten Jahren der Daten noch nicht einheitlich durchgeflhrt wurde.
Aufgrund der hohen Anzahl an fehlenden Daten wurde keine Analyse des Einflusses des
Erreichens einer Komplettremission auf das Gesamtiiberleben und das rezidivfreie Uberleben
durchgefihrt.

Nachfolgend wird der Einfluss von verschiedenen Patienten- und Tumorcharakteristika, sowie
der applizierten Therapie, auf das Erreichen der pathologischen Komplettremission

vergleichend tabellarisch gegenubergestellit.

pCR keine pCR
n % n % P
Geschlecht mannlich 15 75 21 87,5 0284
weiblich 5 25 3 12,5 ’
Alter Median 56,5 Jahre 63,5 Jahre 0,351
Kamafsky- Median 90 90 0,969
Nikotinkonsum ja 15 75 18 75 10
nein 5 25 6 25 ’
Alkoholabusus ja 8 40 4 17,4 0.099
nein 12 60 19 82,6 '

Tabelle 21: pathologische Remission in Abhangigkeit von Patientencharakteristika
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pCR keine pCR
n % n % P
cUICC Stadium | 1 5 )
Il 5 25 5 20,8 0,693
1] 13 65 18 75,0
IVA 1 5 1 4,2
cT-Kategorie cT1 2 10 0 -
cT2 5 25 3 12,5
cT3 13 65 20 833 | 198
cT4a, b 0 - 1 4,2
cN-Kategorie cNO 1 5 2 8,3
cN1 16 80 16 66,7
cN2 2 10 6 25,0 0,392
cN3 1 5 0 0
Differenzierung G1 1 53 2 8,7
G2 14 73,7 13 56,5
G3 3 15,8 8 34,8 0,349
G4 1 5,3 0 0
Histologie kAd?”o' 4 20 5 20,8
arzinom
Plattenepithel 0,946
e P 16 80 19 79,2
-karzinom
Lokalisation proximal 4 20 1 4,2
mittel 9 45 11 45,8 0,226
distal 7 35 12 50,0
Tabelle 22: pathologische Remisssion in Abhangigkeit der Tumorcharakteristika
pCR keine pCR
n % n % P
Gesamtdosis 41,4 Gy 6 35,3 12 52,2 0289
45 Gy 11 64,7 11 47,8 '
CROSS
; Carboplati
Chemotherapie ALJ(Cgr+"TF;iC;If‘50 6 30 13 56,5
mg/m2KOF/d)
A
Carboplati
AU+ Tarol 50 6 30 3 13,0
mg/m2KOF/d)
B 0,244
(Cisplatin 20
mg/m2KOF/d + 4 20 5 21,7
Taxol 50
mg/m2KOF/d)
C
(Cisplatin 20
mg/m2KOF/d+5- 4 20 2 8,7
FU 800
mg/m2KOF/d)

Tabelle 23: pathologische Remission in Abhangigkeit von der applizierten Therapie
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5.18 Vergleich des pra- und posttherapeutischen UICC-Stadiums

Es folgt der Vergleich des pra- und posttherapeutischen UICC-Stadiums im Rahmen des
neoadjuvanten Therapiekonzeptes. Insgesamt konnte bei 44 Patienten (64,7%) ein
Downstaging erreicht werden, bei 13 Patienten (19,1%) blieb das UICC-Stadium konstant, bei
neun Patienten (13,2%) stellte sich ein hoheres UICC-Stadium dar. Die Angaben bei zwei
Patienten fehlten. In folgender Tabelle 24 werden die Falle bertcksichtigt, die eine operative
Versorgung im Rahmen der neoadjuvanten Therapie erhielten. Die Mehrheit konnte eine
Verkleinerung in der cT- und cN Kategorie erreichen, nur vereinzelt wurden die

pratherapeutischen oder héhere Stadien nachgewiesen. (vgl. Tabelle 25 und 26)

cuICC ypUICC ypUICC ypUICC I ypUiCC ypuiCcC
0/pCR IA/B + |IA/B lIA/B IVA/B
n % n % n % n % n % n %
I 1 1,5 1 100 0 - 0 - 0 - 0 -
Il + 11A/B 13 20 3 23,1 7 538| 3 23,1 0 - 0 -
Il 48 73,9| 12 250 8 16,7 | 8 16,7 | 17 354 | 3 6,3
IVA 3 4,6 0 - 1 33,3 | 1 33,3 0 - 1 33,3
Tabelle 24: Vergleich der pra- und posttherapeutischen UICC-Stadien bei nRCT
cT ypTO ypT1 ypT2 ypT3 ypT4
n % n % n % n % n % n %
cT1 2 3,1 2 100 0 - 0 - 0 - 0 -
cT2 10 154| 5 50 3 30 2 20 0 - 0 -
cT3 52 80 15 288 7 13,6 | 7 13,6 23 442| 0 -
cT4 1 15 ] 0 - 0 - 0 - 1 100 ] 0 -
Tabelle 25: Vergleich der pra- und posttherapeutischen T-Kategorien bei nRCT
cN ypNO ypN1 ypN2 ypN3
n % n % n % n % n %
cNO | 5 7,4 5 100 0 - 0 - 0 -
cN1 53 78 35 68,6 12 23,5 3 5,9 1 2,0
cN2 | 9 132 5 55,6 3 33,3 1 11,1 0 -
cN3 | 1 1,5 1 100 0 - 0 - 0 -

Tabelle 26: Vergleich der pra- und posttherapeutischen N-Kategorien bei nRCT

5.19 Rezidivfreies Uberleben

5.19.1 Neoadjuvante Radiochemotherapie

5.19.1.1 Lokalrezidivrate

In der Gruppe der nRCT wurden im Nachbeobachtungszeitraum bei 34 von 81 Patienten
(42,0%) ein Lokalrezidiv beschrieben. Es trat im Median nach 14 Monaten mit einem Minimum
von 5 Monaten und einem Maximum von 58 Monaten auf. Das mediane Uberleben ab
Diagnose des Lokalrezidiv lag bei 9,5 Monaten. Nach einem Jahr betrug die Lokalrezidivrate
18,1% (95% KIl; 13,3-22,9), nach 3 Jahren 42,6% (95% KI; 36,2-49) und nach 5 Jahren 63,7%
(95% KI; 56,4-71).
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Abbildung 41: Kumulative Lokalrezidivrate bei nRCT (n=81)

Es wurde eine univariate Analyse der Einflussfaktoren auf die Lokalrezidivrate (LR)
durchgefuhrt. Hierbei ergab sich fiur keinen der untersuchten Faktoren ein statistisch

signifikanter Unterschied (siehe Tabelle 27).

Patienten | 3-Jahres RR | 5-Jahres RR . LBElE
in Monaten p
n % % (95% KIl)
Geschlecht
mannlich 63 36,5 44,4 14 (13,2-14,8) 0,406
weiblich 18 16,7 33,3 25 (0-53,8)
Alter
<62 Jahre 46 37,0 45,7 14 (10,7-17,3) 0,906
>62Jahre 35 25,7 37,1 19 (9,3-28,7)
Karnofsky-Index
<80 32 34,4 46,9 14 (5,2-22,8) 0,319
>80 49 28,6 36,7 14 (13,0-15,0)
Tumorlokalisation
proximal 11 27,3 36,4 14 (6,4-21,6) 0462
mittel 40 27,5 37,5 14 (6,4-21,6) ’
distal 29 41,4 51,7 14 (12,8-15,2)
cUICC-Stadium
| 1 - - -
Il 18 44,4 50,0 14 (12,5-15,5) 0,573
Il 58 27,6 39,7 14 (4,6-23,4)
\Y% 3 66,7 66,7 5
cT-Kategorie
cT1 2 - 50,0 37
cT2 15 46,7 53,3 13 (7,5-18,5) 0,431
cT3 62 27,4 37,1 14 (8,5-19,5)
cT4 1 100 100 6
cN-Kategorie
cNO 6 66,7 66,7 12 (3,2-20,8) 0,516
cN1 65 27,7 40,0 18 (11,1-24,9)
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cN2 9 44,4 44,4 9 (3,1-14,9)
cN3 1 - - -
Histologie
Adenokarzinom 17 47,1 64,7 14 (2,7-25,3) 0,079
Plattenepithelkarzinom 63 28,6 36,5 14 (13,1-14,9)
Differenzierung
G1 5 20,0 40,0 14
G2 51 31,4 43,1 14(8,5-19,5) 0,996
G3 19 36,8 42,1 14(5,7-22,3)
G4 2 50,0 50,0 9
Bestrahlungsdosis
41,4 Gy 23 47,8 52,2 12 (8,6-15,4) 0,233
45,0 Gy 46 23,9 37,0 19 (6,9-31,1)
Chemotherapie
CROSS 27 48,2 51,9 13 (11,2-14,8)
A (Carboplatin AUC1+ Taxol) 16 78,8 37,3 14 (9,7-1 8,3) 0,558
B (Cisplatin + Taxol) 18 33,3 50,0 19 (4,4-33,6)
C (Cisplatin + 5-FU) 13 23,1 38,5 24 (2,5-45,5)
ypUICC-Stadium
0 16 37,5 43,75 14 (11,4-16,6)
I 16 31,25 50,0 14 (5,7-22,3) 0928
I 12 41,7 50,0 7 (0-16,6) ’
Il 17 35,3 47,1 12 (0-31,4)
[\ 4 25,0 25,0 14
ypT-Kategorie
ypTO 22 36,4 45,5 14 (12,0-16,0)
ypT1 10 30,0 50,0 19 (0-42,6) 0,962
ypT2 10 40,0 50,0 14 (11,9-16,1)
ypT3 24 33,3 41,7 12 (7,4-16,7)
ypN-Kategorie
ypNO 46 32,6 43,5 14 (12,9-15,1)
ypPN1 15 33,3 40,0 7 (0-17,8) 0,120
ypN2 4 75,0 100 11 (0-27,7)
ypN3 1 - - -
GefaRinfiltration
VO 62 35,5 45,2 14 (12,7-15,3) 0,853
V1 4 25,0 50,0 14
Lymphbahninvasion
LO 53 35,9 47,2 14 (12,1-15,9) 0,579
L1 13 30,1 38,5 25 (12,1-37,9)
Pn-Infiltration
Pn0 57 42,1 47,4 14 (13,0-15,0) 0,440
Pn1 9 22,2 33,3 9 (2,6-15,4)
Komplettremission
pCR 20 40,0 50,0 14 (12,0-16,0) 1,0
Keine pCR 24 50,0 50,0 12 (9,6-15,4)
Resektionsrander
RO 60 36,7 46,7 14 (13,0-15,0) 0521
R1 3 33,3 66,7 5 '
R2 1 - - -

Tabelle 27: Einflussfaktoren auf die Lokalrezidivrate bei nRCT

5.19.1.2 Fernrezidivrate

Innerhalb des Nachbeobachtungszeitraums erlitten 28,4% der Patienten (n=23) mit nRCT ein
Fernrezidiv. Im Median trat dieses nach 11 Monaten (Spanne von 1-50 Monaten) auf. Nach
Diagnose des Fernrezidivs betrug die mediane Uberlebenszeit 9 Monate (Spanne von 0-37
Monate). Die Fernrezidivrate betrug nach einem Jahr 18,4% (95% KI; 13,7-23,1), nach 3

Jahren 32,5% (95% KI; 26,5-38,5) und nach 5 Jahren 38,4% (95% KI; 31,6-45,2).
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Abbildung 42: Kumulative Fernrezidivrate bei nRCT (n=81)

Es wurde eine univariate Analyse der Einflussfaktoren auf die Fernrezidivrate (FR)
durchgefiihrt. Hierbei ergaben sich statistisch signifikante Unterschiede fir die
Tumorlokalisation (p=0,038), das cUICC-Stadium (p=0,026) und die Histologie (p=0,036).

Patienten 3-Jahres 5-Jahres Median in
RR RR Monaten p
n % % (95%KI)
Geschlecht
mannlich 63 30,2 31,8 9 (4,6-134) 0,216
weiblich 18 11,1 16,7 25 (4,2-45,8)
Alter
<62 Jahre 46 30,4 32,6 9(5,3-12,7) 0,906
>62Jahre 35 20,0 22,9 13 (10,2-15,8)
Karnofsky-Index
<80 32 28,1 28,1 11 (5,2-16,8) 0,436
>80 49 22,5 26,5 13 (8,6-17,4)
Tumorlokalisation
proximal 11 9,1 9,1 11
mittel | 40 20,0 22,5 12 (0-26.6) 0.038
distal 29 41,4 44,8 10 (3,0-17,1)
cUICC- Stadium
I 1 - - -
Il 18 16,7 16,7 13 (9,8-16,2) 0,026
[ 58 25,9 29,3 12 (8,0-16,0)
1\ 3 100 100 5(1,8-8,2)
cT-Kategorie
cT1 2 0 50,0 37
cT2 15 26,7 26,7 11 (8,1-13,9) 0,367
cT3 62 24,2 25,8 9 (2,5-15,5)
cT4 1 100 100 6
cN-Kategorie
cNO 6 33,3 33,3 5
cN1 65 23,1 26,2 13 (9,8-16,2) 0,425
cN2 9 33,3 33,3 9(2,6-15,4)
cN3 1 100 100 3
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Histologie

Adenokarzinom 17 47,1 52,9 12 (6,2-17,8) 0,036
Plattenepithelkarzinom 63 20,6 22,2 9 (0-18,2)
Differenzierung
G1 5 - - -
G2 51 27,5 31,4 12 (8,1-15,9) 0,455
G3 19 26,3 26,3 9 (0,4-17,6)
G4 2 50 50 9
Bestrahlungsdosis
41,4 Gy 23 30,4 30,4 9 (3,9-14,1) 0,708
45,0 Gy 46 21,7 26,1 7 (0,2-13,8)
Chemotherapie
CROSS 27 29,6 29,6 9 (3,5-14,5)
A 16 18,8 31,3 14 (8,7-18,3) 0,582
B 18 38,9 38,9 5 (2,4-7,6)
C 13 15,4 15,4 7
ypUICC-Stadium
0 16 25,0 25,0 12 (8,7-15,3)
I 16 18,8 25,0 13 (4,2-21,8)
12 33,3 41,6 11 (2,4-19,6) 0.273
11 17 23,5 23,5 9 (0-28,6)
v 4 75,0 75,0 3
ypT-Kategorie
ypTO 22 31,8 36,4 12 (9,9-14,1)
ypT1 10 20,0 30,0 14 (2,8-25,2) 0,835
ypT2 10 20,0 20,0 5
ypT3 24 29,2 29,2 6 (3,4-8,6)
ypN-Kategorie
ypNO 46 21,7 23,9 12 (4,5-19,6)
ypN1 15 40,0 46,7 11 (0,7-21,3) 0,276
ypN2 4 50,0 50,0 9
ypN3 1 - - -
GefaBinfiltration
VO 62 27,4 30,7 12 (6,3-17,7) 0,815
V1 4 25,0 25,0 3
Lymphbahninvasion
LO 53 26,4 30,2 11 (5,1-16,9) 0,968
L1 13 30,8 30,8 3 (0-26,5)
Pn-Infiltration
Pn0 57 26,3 29,8 13 (11,0-15,0) 0,835
Pn1 9 33,3 33,3 5(0-11,4)
Komplettremission
pCR 20 35,0 40,0 12 (9,9-14,1) 0,462
keine pCR 24 29,2 29,2 9 (3,9-14,1)
Resektionsrander
RO 60 28,3 31,7 12 (6,3-17,7)
R1 3 33,3 33,3 5 0,800
R2 1 - - -

Tabelle 28: Einflussfaktoren auf die Fernrezidivrate bei nRCT
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5.19.1.3 Rezidivrate

Insgesamt kam es bei 37 von 81 Patienten (45,7%) im Nachbeobachtungszeitraum zu einem
Lokal- und/oder Fernrezidiv.

Es wurde eine univariate Analyse der Einflussfaktoren auf die Rezidivrate (RR) durchgefihrt.
Hierbei ergaben sich statistisch signifikante Unterschiede fur den Faktor Geschlecht (p=0,036)
und Histologie (p=0,050).

Patienten 3-Jahres RR 5-Jahres RR -
n % %
Geschlecht
mannlich 63 41,3 49,2 0,036
weiblich 18 16,7 33,3
Alter
<62 Jahre 46 41,3 50,0 0,869
>62Jahre 35 28,6 40,0
Karnofsky-Index
<80 32 40,6 50,0 0,299
>80 49 30,6 38,8
Tumorlokalisation
proximal 11 27,3 36,4
mittel 40 27,5 37,5 0,103
distal 29 51,7 62,1
cUICC-Stadium
I 1 - -
Il 18 444 50,0 0,203
1 58 31,0 43,1
v 3 100 100
cT-Kategorie
cT1 2 - 50,0
cT2 15 46,7 53,3 0,607
cT3 62 32,3 41,9
cT4 1 100 100
cN-Kategorie
cNO 6 66,7 66,7
cN1 65 30,8 43,1 0,500
cN2 9 44 4 44 4
cN3 1 100 100
Histologie
Adenokarzinom 17 52,9 70,6 0,050
Plattenepithelkarzinom 63 31,8 39,7
Differenzierung
G1 5 20,0 40,0
G2 51 33,3 451 0,940
G3 19 47,4 52,6
G4 2 50,0 50,0
Bestrahlungsdosis
41,4 Gy 23 52,2 56,5 0,238
45,0 Gy 46 28,3 41,3
Chemotherapie
CROSS 27 51,9 55,6
A (Carboplatin AUC1+ Taxol) 16 18,8 31,3 0,258
B (Cisplatin + Taxol) 18 44 4 61,1
C (Cisplatin + 5-FU) 13 23,1 38,5

75



ypUICC-Stadium

0 16 37,5 43,8
I 16 31,3 50,0
Il 12 41,7 50,0 0.874
[ 17 35,3 47 1
v 4 75,0 75,0
ypT-Kategorie
ypTO 22 40,9 50,0
ypT1 10 30,0 50,0 0,992
ypT2 10 40,0 50,0
ypT3 24 37,5 45,8
ypN-Kategorie
ypNO 46 34,8 45,7
ypN1 15 40,0 46,7 0,152
ypN2 4 75,0 100
ypN3 1 - -
GefaBinfiltration
VO 62 38,7 48,4 0,951
V1 4 25,0 50,0
Lymphbahninvasion
LO 53 37,7 49,1 0,854
L1 13 38,5 46,2
Pn-Infiltration
Pn0 57 38,6 49,1 0,798
Pn1 9 33,3 44 4
Komplettremission
pCR 20 45,0 55,5 0,748
Keine pCR 24 50,0 50,0
Resektionsrander
RO 60 40,0 50,0
R1 3 33.3 66.7 0,526
R2 1 - -

Tabelle 29: Einflussfaktoren auf die Rezidivrate bei nRCT

5.19.2 Definitive Radiochemotherapie

5.19.2.1 Lokalrezidivrate

In der Gruppe der dRCT wurde im Nachbeobachtungszeitraum bei 29 von 112 Patienten

(25,9%) ein Lokalrezidiv beschrieben. Es trat im Median nach 16 Monaten mit einem Minimum

von 4 Monaten und einem Maximum von 106 Monaten auf. Das mediane Uberleben ab

Diagnose des Lokalrezidivs lag bei 7 Monaten. Nach einem Jahr betrug die Lokalrezidivrate
12,0% (95% KI; 8,6-15,4), nach 3 Jahren 38,0% (95% KIl; 31,8-44,2) und nach 5 Jahren 43,9%

(95% KI; 36,9-50,9).
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Abbildung 43: Kumulative Lokalrezidivrate bei dRCT (n=112)

Es wurde eine univariate Analyse der Einflussfaktoren auf die Lokalrezidivrate (RR)

durchgefuhrt. Hierbei ergaben sich statistisch signifikante Unterschiede fir keinen der

untersuchten Faktoren.

. 3-Jahres Median in
Patienten RR 5-Jahres RR Monaten o
n % % (95 % Ki)
Geschlecht
Mannlich 94 25,5 27,7 16 (12,2-19,8) 0,120
Weiblich 18 11,1 11,1 4
Alter
<62 Jahre 57 29,8 31,6 17 (11,3-22,7) 0,726
>62 Jahre 55 16,4 18,2 12 (2,7-21,3)
Karnofsky-Index
<80 69 24,6 26,1 17 (14,3-19,8) 0,749
>80 38 23,7 26,3 14 (9,8-18,2)
Tumorlokalisation
proximal 48 18,8 20,8 19 (12,5-25,5) 0796
mittel 40 22,5 25,0 10 (2,8-17,2) '
distal 23 30,4 30,4 14 (5,8-22,2)
cUICC- Stadium
I 8 12,5 12,5 20
Il 15 6,7 6,7 12 0,198
[l 66 22,7 24,2 15 (11,1-18,9)
\Y 22 36,4 40,9 147 (8,2-25,8)
cT-Kategorie
cT1 4 - - -
cT2 15 13,3 13,3 12 (0,8-23,2) 0,281
cT3 71 22,5 25,4 15 (10,8-19,2)
cT4 11 45,5 45,5 14 (1,1-26,9)
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cN-Kategorie
cNO 14 14,3 14,3 8
cN1 74 24,3 25,7 17 (15,6-18,4) 0,768
cN2 17 29,4 29,4 7 (4,9-9,2)
cN3 7 14,3 28,6 7
Histologie
Adenokarzinom 6 33,3 33,3 5 0,216
Plattenepithelkarzinom 105 21,9 23,8 16 (13,0-19,0)
Differenzierung
G1 3 - - -
G2 79 24,1 26,6 17 (12,4-21,6) 0,559
G3 28 25,0 25,0 10 (2,3-17,7)
Bestrahlungsdosis
59,4 +/- 2 Gy 27 37,0 37,0 14 (8,8-19,2) 0,196
63,4 +/- 2 Gy 25 12,0 16,0 7 (0-20,7)
67,4 +/- 2 Gy 44 29,6 31,8 17 (9,4-24,6)
Brachytherapie
jal 74 29,7 13,5 10165(55”852‘ 0,089
nein 38 10,5 5,3 34
Chemotherapie
CROSS 41 31,7 34,2 12 (1,0-23,0)
A (Carboplatin AUC1 + Taxol) 17 17, 7 17, 7 10 (5,2-1 4,8) 0,345
B (Cisplatin + Taxol) 25 16,0 16,0 7
C (Cisplatin + 5-FU) 18 16,7 22,2 36 (0-83,2)

Tabelle 30: Einflussfaktoren auf die Lokalrezidivrate bei dRCT

5.19.2.2 Fernrezidivrate

Innerhalb des Nachbeobachtungszeitraumes erlitten 33% der Patienten (n=37) mit dRCT ein
Fernrezidiv. Im Median trat dies 9 Monate (Spanne 0-46 Monate) nach Erstdiagnose auf. Nach
Diagnose des Fernrezidivs betrug die mediane Uberlebenszeit 4 Monate (Spanne 0-138
Monate). Die Fernrezidivrate betrug nach einem Jahr 22,7% (95% KI; 18,4-27,0), nach 3
Jahren 42,9% (95% KI; 36,8-49,0), nach 5 Jahren 48,8 (95% KI; 42,0-55,6) und nach 10
Jahren 65,9% (95% KI; 51,3-80,5).
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Abbildung 44: Kumulative Fernrezidivrate bei dRCT (n=112)

Es wurde eine univariate Analyse der Einflussfaktoren auf die Fernrezidivrate (FR)

durchgeflihrt. Hierbei ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede.

Patienten | 3-Jahres RR | 5-Jahres RR LAtpte 0 i)
Monaten p
n % % (95 % KI)
Geschlecht
mannlich 94 29,8 31,9 10 (4,5-15,5) 0,609
weiblich 18 27,8 27,8 6 (0,2-11,8)
Alter
<62 Jahre 57 38,6 40,4 7 (4,6-9,4) 0,500
>62Jahre 55 20,0 21,8 13 (7,3-18,7)
Karnofsky-Index
<80 69 26,1 27,5 12 (3,6-20,4) 0,229
>80 38 34,2 36,8 (5,8-8,2)
Tumorlokalisation
proximal 48 35,4 35,4 7 (5,8-8,2) 0450
mittel 40 22,5 25,0 11 (8,7-13,3) ’
distal 23 30,4 30,4 17 (14,4-19,6)
cUICC-Stadium
I 8 12,5 12,5 17
Il 15 20,0 20,0 6 0,485
[ 66 33,3 34,9 10 (5,2-14,8)
\Y 22 31,8 36,4 5 (3,5-6,5)
cT-Kategorie
cT1 4 25,0 25,0 17
cT2 15 40,0 40,0 6 (5,2-6,9) 0,285
cT3 71 28,2 29,6 11 (4,1-17,9)
cT4 11 36,4 45,5 5(0-31,9)
cN-Kategorie
cNO 14 14,3 21,4 17 (0-34,6)
cN1 74 25,7 27,0 14 (5,7-22,3) 0,095
cN2 17 58,8 58,8 6 (2,9-9,1)
cN3 7 28,6 28,6 5

79



Histologie
Adenokarzinom 6 16,7 16,7 22 0,531
Plattenepithelkarzinom 105 30,5 32,4 10 (5,4-14,6)
Differenzierung
G1 3 33,3 33,3 8 0187
G2 79 32,9 34,2 10 (5,0-15,0) ’
G3 28 14,3 17,9 11(2,4-19,6)
Bestrahlungsdosis
59,4 +/- 2 Gy 27 25,9 29,6 11 (5,5-16,5) 0710
63,4 +/- 2 Gy 25 28,0 32,0 6 (4,7-7,3) ’
67,4 +/- 2 Gy 44 38,6 38,6 13 (3,5-22,5)
Brachytherapie
ja 74 24,3 12,2 37 (18,7-55,4) 0,413
nein 38 13,2 53 46
Chemotherapie
CROSS 41 26,8 29,3 6 (0-13,9)
A (Carboplatin AUC 1 + Taxol) 17 41,2 47,2 11 (6,3-1 5,7) 0,807
B (Cisplatin + Taxol) 25 36,0 36,0 7 (4, 1 -9,9)
C (Cisplatin + 5-FU) 18 22,2 27,8 21 (4,3-37,7)

Tabelle 31: Einflussfaktoren auf die Fernrezidivrate bei dRCT

5.19.2.3 Rezidivrate

Bei 53 von 112 Patienten (47,3%) kam es im Nachbeobachtungszeitraum zu einem Lokal-

und/oder Fernrezidiv. Es wurde eine univariate Analyse der Einflussfaktoren auf die

Rezidivrate (RR) durchgefihrt. Hierbei ergaben sich statistisch signifikante Unterschiede fir
das cUICC-Stadium (p=0,045) und die cN-Kategorie (p=0,035).

Patienten 3-Jahres RR 5-Jahres RR 5
n % %
Geschlecht
mannlich 94 44,7 46,8 0,439
weiblich 18 44,4 44,4
Alter
<62 Jahre 57 57,9 59,7 0,287
>62Jahre 55 29,1 30,9
Karnofsky- Index
<80 69 44,9 46,4 0,939
>80 38 42,1 44,7
Tumorlokalisation
proximal 48 41,7 43,8
mittel 40 42,5 45,0 0,983
distal 23 47,8 47,8
cUICC- Stadium
I 8 25,0 25,0
Il 15 26,7 26,7 0,045
1 66 45,5 47,0
[\ 22 59,1 63,6
cT-Kategorie
cT1 4 25,0 25,0
cT2 15 46,7 46,7 0,242
cT3 71 40,9 43,7
cT4 11 63,6 63,6
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cN-Kategorie
cNO 14 28,6 28,6
cN1 74 39,2 40,5 0,035
cN2 17 76,5 76,5
cN3 7 42,9 57,1
Histologie
Adenokarzinom 6 33,3 33,3 0,459
Plattenepithelkarzinom 105 43,8 45,7
Differenzierung
G1 3 33,3 33,3
G2 79 48,1 50,6 0,181
G3 28 32,1 32,1
Bestrahlungsdosis
59,4 +/- 2 Gy 27 55,6 55,6 0574
63,4 +/- 2 Gy 25 36,0 40,0 ’
67,4 +/- 2 Gy 44 52,3 54,6
Chemotherapie
CROSS 41 51,2 53,7
A 17 47,1 47,1 0,624
B 25 40,0 40,0
C 18 33,3 38,9

Tabelle 32: Einflussfaktoren auf die Rezidivrate bei dRCT

5.19.3 Vergleich definitive und neoadjuvante Radiochemotherapie

Zwischen den Gruppen der nRCT und dRCT bestand kein statistisch signifikanter Unterschied
(p=0,203) beziiglich des rezidivfreien Uberlebens (Abb. 45). Es bestand ebenso kein

statistisch signifikanter Unterschied bezuglich der Lokal- und Fernrezidvraten (p=0,138 und

p=0,214). In Tabelle 33 werden das rezidivfreie Uberleben und die Rezidivraten nach 1,3 und

5 Jahren vergleichend dargestellt.
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Abbildung 45: Vergleich des rezidivfreien Uberlebens bei nRCT und dRCT (n=193)
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Patienten 1 Jahr 3 Jahre 5 Jahre o]

n % % 95% Kl % 95% Kl % 95% Kl
Rezidivfreies Uberleben
NRCT 44 | 543 77,1 720822 | 552 489615 | 349 | 27,8420

dRCT 59 52,7 66,6 61,7-71,5 38,8 32,9-44,7 34,3 28,3-40,3 0,203
Lokalrezidivrate

nRCT 34 420 184 133229 4277 = 36,2-49,0 63,7 56,4-71,0 0.138
dRCT | 29 | 259 12,0 8,6-15,4 38,0 31,8-44,2 43,9 36,9-50,9 ’
Fernrezidivrate

nRCT 23 284 | 184  13,7-231 32,5 26,5-38,5 38,4 31,6-45,2 0.214

dRCT 37 33,0 22,7 18,4-27,0 42,9 36,8-49,0 48,8 42,0-55,6
Tabelle 33: Ubersicht iiber das rezdivfreie Uberleben und die Rezidivraten bei nRCT und dRCT

5.20 Therapieassoziierte Toxizitaten

Die therapieassoziierten Toxizitaten werden im folgenden Kapitel aufgeteilt in Akut- und
Spattoxizitaten, sowie perioperative Komplikationen. Eine Einteilung innerhalb der Kategorien
erfolgte anhand der CTCAE Klassifikation Version 5.0.

5.20.1 Akuttoxizitaten

In folgender Tabelle 34 werden die Haufigkeiten der jeweiligen Nebenwirkungen aufgeteilt in
den Therapiegruppen dargestellt. Toxizitaten, die nur bei wenigen Patienten auftraten und bei
denen ein Vergleich nicht aussagekraftig ist, werden im folgenden Abschnitt beschrieben. Es
wurde eine univariate Analyse zwischen den Therapiegruppen in Hinblick auf die
Akuttoxizitaten durchgefuhrt. Hierbei ergaben sich statistisch signifikante Unterschiede fur die
akute Osophagitis (p<0,0001), die orale Mukositis (p=0,037) und das Infektgeschehen
(p=0,001).

Neoadjuvante RCT Definitive RCT p
n % N %
Dysphagie
Grad 1 32 39,5 40 35,7 0,868
Grad 2 34 42,0 53 47,3
Grad 3 7 8,6 14 12,5
Osophagitis
Grad 1 4 4,9 19 17,0 <0,0001
Grad 2 6 7,4 19 17,0
Grad 3 - - 3 2,7
Dermatitis
Grad 1 5 6,2 12 10,7 0,136
Grad 2 5 6,2 11 9,8
Orale Mukositis
Grad 1 2 2,5 9 8,0 0,037
Grad 2 2 2,5 4 3,6
Grad 3 - 3 2,7
Nausea & Emesis
<1xpro Woche 4 4,9 14 12,5 0,639
>1x pro Woche 13 16,1 11 9,8
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Obstipation

aufgetreten 29 35,8 31 27,7 0,229
Gewichtsverlust
Grad 1 26 32,1 28 25 0,564
Grad 2 1 1,2 8 7,1
Grad 3 1 1,2 - -
Hypoalbuminamie
Grad 1 36 44,4 46 41,1 0,831
Grad 2 23 28,4 43 38,4
Grad 3 2 2,5 4 3,6
Infektgeschehen
Antibiose notwendig 16 19,8 48 42,9 0,001
Leukozytopenie
Grad 1 22 27,2 19 17,0
Grad 2 26 32,1 49 43,8 0,792
Grad 3 15 18,5 38 33,9
Grad 4 2 2,5 1 0,9
Thrombozytopenie
Grad 1 40 49,4 56 50
Grad 2 12 14,8 18 16,1 0,604
Grad 3 4 4,9 16 14,3
Grad 4 2 2,5 - -
Anamie
Grad 1 43 53,1 48 42,9
Grad 2 28 34,6 55 49,1 0,410
Grad 3 2 2,5 7 6,3
Grad 4 4 4.9 2 1,8

Tabelle 34: Vergleich der therapieassoziierten Akuttoxizitaten bei nRCT und dRCT

Seltenere therapieassoziierte Nebenwirkungen waren eine Pharyngitis, welche bei vier
Patienten (3,6%) mit dRCT auftrat und eine Osophagusfistel welche bei zwei Patienten (1,8%)
mit dRCT auftraten und bei einem Patienten zum Tod fiihrte. Bei vier Patienten (3,6%) mit
dRCT trat eine Osophagusulzeration auf, hiervon zwei Grad 1 und zwei Grad 3. Bei zwei
Patienten (1,8%) mit dRCT trat eine Osophagusstenose Grad 2 und bei zwei Patienten (1,8%)
Grad 3 auf. Jeweils funf Patienten der Gruppen nRCT (6,2%) und dRCT (4,5%) klagten Uber
eine zeitweilige Appetitlosigkeit wahrend der Therapie. Bei zwei Patienten mit nRCT (2,5%)
und drei Patienten mit dRCT (2,67 %) trat eine behandlungsbedurftige Hypokalidmie auf. Zwei
Patienten litten wahrend der dRCT (1,8%) unter langanhaltender Diarrhoe. Ein Patient (0,9%)
entwickelte unter dRCT eine Hyperthyreose.

5.20.2 Perioperative Komplikationen

Von initial 81 Patienten im neoadjuvanten Therapiekonzept erhielten 66 Patienten eine
operative Versorgung. Bei 51 der Patienten erfolgte eine Auswertung der Komplikationen,
siehe Tabelle 35.
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Komplikationen Patienten mit operativer Versorgung
n %
Anastomoseninsuffizienz
Grad 1 0 -
Grad 2 5 3,3
Grad 3 10 6,6
Grad 4 0 -
Grad 5 2 1,32
Recurrensparese 4 2,64
Pleuraerguss 10 6,6
Chylusfistel 3 1,98
Pneumonie 5 3,3
Sepsis 5 3,3

Tabelle 35: Ubersicht der postoperativen Komplikationen bei nRCT

Weitere seltene perioperative Komplikationen waren bei je zwei Patienten eine postoperative
Anamie, ein Pleuraempyem, ein Dumpingsyndrom und das Versterben innerhalb von 14
Tagen nach der Operation. Bei jeweils einem Patienten traten ein Acute Respiratory Distress
Syndrome, eine Lungenarterienembolie, ein Pneumothorax, ein Multiorganversagen, ein
akutes Nierenversagen, ein Delir, ein abdominelles Kompartmentsyndrom, eine
Stimmbandlasion, ein Hautemphysem, ein Mediastinal- und Halsweichteilemphysem, eine
tracheobronchiale Fistel, eine dsophagotracheale Fistel, ein Mediastinalabzess und eine

Wundinfektion auf.
5.20.3 Spattoxizitaten

In diesem Abschnitt sollen die Spattoxizitaten zusammengetragen werden, welche im Rahmen
der strahlentherapeutischen Nachsorge erhoben wurden. Die Daten sind bei unregelmafiger
Beteiligung als unvollstandig anzusehen. Aufgrund dessen wird hier keine univariate Analyse
durchgefihrt. Auffallig ist das haufigere Auftreten einer Xerostomie nach definitiver RCT,
welche im Median nach 12 Monaten beschrieben wurde. Eine Ubersicht Uber die

Spattoxizitaten ist in Tabelle 36 dargestellt.

Neoadjuvante RCT Definitive RCT
n % n %
Xerostomie 1 1,2 9 8,0
Ageusie - - 2 1,8
Dysgeusie 1 1,2 - -
Teleangiektasien des RT-Gebietes - - 2 1,8
Hyperpigmentierung des RT-Gebietes - - 1 0,9
Haarausfall (unvollstandig) 2 2,5 - -
Chemotherapieinduzierte 1 12 ) .
Polyneuropathie ’

Tabelle 36: Vergleich der Spattoxizitdten nach nRCT und dRCT (CAVE: unvollstandige Daten!)
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6. Diskussion

6.1 Studienkollektiv und Therapiestrategie

Das Studienkollektiv umfasst insgesamt 193 Patienten, dabei erhielten 81 Patienten (42,0%)
eine neoadjuvante Radiochemotherapie und 112 Patienten (58,0%) eine definitive
Radiochemotherapie. Wahrend im Studienkollektiv in den ersten Jahren der Betrachtung
vermehrt die neoadjuvante Therapie angewendet wurde, zeichnet sich in den letzten Jahren
ein Trend zur definitiven Therapie ab. Dies ist auf die neueren Bestrebungen hin zur
konservativeren Therapie mit anschlieRendem Restaging und Maoglichkeit der kurativen
Salvage Operation zuriickzuflihren. [2, 3, 62 bis 66] Bei initialer Operabilitdt des Patienten
bzw. des Tumors ist es dennoch derzeitiger Standard die Durchfiihrung einer neoadjuvanten

Therapie anzustreben. [2, 45]

6.2 Geschlecht, Patientenalter und Karnofsky-Index

Die Geschlechterverteilung des Studienkollektivs lag mit 157 mannlichen Patienten (81,3%)
und 36 weiblichen Patientinnen (18,7%) deutlich auf Seiten der Manner. Eine &ahnliche
Geschlechterverteilung mit 77% Mannern wird ebenfalls von der deutschen Krebsgesellschaft,
sowie vom Zentrum fur Krebsregisterdaten Deutschlands angegeben. [67, 68] In der CROSS-
Studie betrug die Rate an mannlichen Patienten 75%. [69] Diese geschlechtsspezifische
Verteilung ist am ehesten durch die Unterschiede der Risikoexposition, vor allem dem Nikotin-
und Alkoholkonsum zuzuschreiben. [70]

Das Studienkollektiv wies zum Diagnosezeitpunkt ein medianes Alter von 62 Jahren auf. Dabei
zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem medianen Alter der Gruppe
mit definitiver Radiochemotherapie (62 Jahre) und der Gruppe mit neoadjuvanter
Radiochemotherapie (61 Jahre). In der Literatur wird oftmals von einem Diagnosezeitpunkt mit
einem Altersgipfel zwischen 55-70 Jahren gesprochen, mit einer Tendenz ins héhere Alter. [3,
7,9,47, 71, 72] Die Patienten der CROSS-Studie waren im Median 60 Jahre alt. [69] Somit
liegt die hier vorliegende Population in diesem Rahmen.

Im vorliegenden Studienkollektiv zeigt sich ein prozentual héherer Anteil der definitiven
Radiochemotherapie in den héheren Altersgruppen (Vgl. siehe Abbildung 4). Dies zeigte sich
auch in der Studie von Pape et al. in welcher das Durchschnittsalter bei nRCT mit 72 Jahren
versus 65 Jahren bei dRCT angegeben ist. [73]

Hinsichtlich des Karnofsky-Index zeigte sich im Studienkollektiv zwischen den
Therapiegruppen ein statistisch signifikanter Unterschied. Die Gruppe der neoadjuvanten
Therapie wies ein medianen Karnofsky-Index von 90% und die Gruppe der definitiven

Therapie einen medianen Karnofsky-Index von 80% auf. Dies ist zum einen auf die
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Operationsfahigkeit der Patienten zurlickzufiihren. Zum anderen kann ein Tumor in einem
inoperablen, zumeist lokal sehr ausgedehnten, Zustand den pratherapeutischen
Allgemeinzustand des Patienten tendenziell eher negativ beeinflussen als ein operabler
Tumor. Die Therapiemodalitat der definitiven RCT wurde auch bei Pape et al. mit einem

schlechteren Leistungsstatus des Patienten in Zusammenhang gebracht. [73]

6.3 Lokalisation und das pratherapeutische UICC-Stadium

Im hier vorliegenden Studienkollektiv zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
bezlglich des Therapieverfahrens aufgrund der Lokalisation des Tumors. Wahrend in der
Gruppe der neoadjuvanten Radiochemotherapie die haufigste Lokalisation im mittleren Drittel
lag (49,4%), befanden sich in der Gruppe der definitiven Therapie mit 42,9% die meisten
Karzinome im proximalen Drittel. Dies spiegelt die Empfehlungen der S3 Leitlinie fiir zervikale
Osophaguskarzinome wider, da bei einer operativen Versorgung zervikaler Tumoren die
Aspirationsneigung, Dysphagie, Anastomoseninsuffizienz und das Risiko fur eine
Recurrensparese erhoht ist. [2, 74, 75]

Hinsichtlich des pratherapeutischen UICC-Stadiums konnte kein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den beiden Therapiegruppen nachgewiesen werden.

Dies ist womoglich darauf zurlickzuflihren, dass sowohl Patienten in niedrigeren UICC-Stadien
mit hoher Therapieerfolgsrate zur konservativeren definitiven Radiochemotherapie, sowie
Patienten mit hoheren UICC-Stadien aufgrund ihrer gegebenenfalls schon eingeschrankten
Lebensqualitat eher einer definitiven Radiochemotherapie zugefuhrt werden. [73]

Insgesamt zeigt sich in der Mehrheit in beiden Therapiegruppen zum Diagnosezeitpunkt ein
UICC-Stadium Il (nRCT: 71,6% vs. dRCT 58,9%). Dies ist natirlich auch auf die
Studienpopulation zurtickzufuhren, welche sich mafigeblich mit den Therapiemdglichkeiten
der UICC-Stadien lI-lll beschaftigt. Sodass die in diesem Kollektiv erhobenen Daten nicht mit
allgemeinen Daten Uber die Verteilung der Stadien zum Diagnosezeitpunkt des

Osophaguskarzinoms vergleichbar sind.
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6.4 Gesamtuberleben
6.4.1 Neoadjuvante Radiochemotherapie

Im hier retrospektiv untersuchten Studienkollektiv lag das mediane Gesamtliberleben (OS —
Overall Survival) flir die Therapiegruppe der neoadjuvanten Radiochemotherapie bei 29,6
Monaten. Nach einem Jahr betrug das Gesamtiberleben 71,2% (95% KI; 66,1-76,3), nach 3
Jahren 43,5% (95% KI; 37,8-49,2), nach 5 Jahren 24,7% (95% KI; 19,1-30,3) und nach 10
Jahren 18% (95% KI; 12,8-23,2). (Vgl. Abbildung 6).

In der ebenfalls retrospektiven Studie von Pape et al. aus dem Jahr 2021 konnte ein Overall
Survival fiir Patienten mit einer nRCT von 38,0 Monaten erreicht werden. Andere
randomisierte Studien konnten sogar noch bessere Ergebnisse erzielen. In nachfolgender
Tabelle 38 sind die Ergebnisse hinsichtlich des Gesamtiiberlebens anderer Studien im
Vergleich zur hier vorliegenden Studienpopulation aufgefiihrt. Ein direkter Vergleich ist
allerdings zwischen dem hier vorliegenden Kollektiv und den Studien nur eingeschrankt
mdglich, da vor allem die Randomisierung, aber auch das geringere Patientenalter und ein
besserer Allgemeinzustand (zumeist ECOG 0-1) in den Studien einen grof3en Einfluss auf die

Uberlebensraten hatten.

. media
atienten
Studie r(I)eSs 0s 0s 0s Studiendesign
-zahl
in o nach o nach % nach
Monaten Jahren Jahren Jahren
eigene Daten 81 29,6 71,2 1 43,5 3 24,7 5 retrospektiv
Eyck et. al [76] 178 81,5 1 57,9 3 46,6 5 randomisiert
Pape et. al
[73] 1256 38,0 retrospektiv
2021
Shapiro et. al
[47] 178 48,6 randomisiert
2015
Van Hagen
et.al.[69] 178 49,4 randomisiert
2012
Wang et. al
[77] 132 87,1 1 randomisiert
2021
gggget' al [78] 118 733 3 randomisiert
Burmeister et.
al [79] 39 32 randomisiert
2011
Stahl et. al
[80] 60 33,1 47,4 3 randomisiert
2009
Débeln et. al
[81] 90 49,0 3 42,2 5 randomisiert
2019
Swisher et. al
[82] 81 48,0 3 retrospektiv
2010

Tabelle 37: Vergleich des Gesamtiiberlebens eigenes Studienkollektiv versus internationale Studien bei nRCT
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6.4.2 Definitive Radiochemotherapie

Im hier retrospektiv untersuchten Studienkollektiv lag das mediane Gesamtiberleben fiir die
Therapiegruppe der definitiven Radiochemotherapie bei 19,8 Monaten. Nach einem Jahr
betrug das Gesamtiiberleben 67,4% (95% Kl; 62,9-71,9), nach 3 Jahren 29,3% (95% KI; 24,8-
33,8), nach 5 Jahren 18,2% (95% KI; 14,2-22,2). (Vgl. Abbildung 7)

In der retrospektiven Studie von Pape et al. aus dem Jahr 2021 wurde ein Overall Survival von
20,9 Monaten beschrieben. In weiteren Studien mit verschiedenen Studiendesigns wurde die
dRCT bereits untersucht. Allerdings ist aufgrund der heterogenen Einschlusskriterien ein
direkter Vergleich kaum méglich. So wurden bei Meerten et. al nur T4 Tumoren, welche
irresektabel waren, betrachtet, Gwynne et al. wiesen ein Altersdurchschnitt von 66,6 Jahren
auf und Stahl et al. entschieden sich nur T3-T4 Tumoren zu untersuchen.

In nachfolgender Tabelle 38 sind die Ergebnisse hinsichtlich des Gesamtliberlebens ahnlicher
Studien im Vergleich zur hier vorliegenden Studienpopulation aufgefiihrt. Es zeigen sich
annahernd vergleichbare Gesamtiiberlebensraten in unserem Studienkollektiv im Vergleich zu

den Daten der unten genannten Studien.

media
Patienten nes oS oS oS Studien-
Studie oS .
-zahl . design
in 9% nach % nach % nach
Monaten Jahren Jahren Jahren
eigene Daten 81 19,79 67,4 1 29,3 3 18,2 5 retrospektiv
Pape et. al
[73] 402 20,9 retrospektiv
2021
Meerten et. al
[83] 52 17,0 64 1 16 3 nicht kontrolliert
2010
szlrgan et. al 173 29 prospektiv, nicht
2009 randomisiert
Gwynne et.al
[85] 166 20,6 43,6 2 32,9 3 19,5 5 retrospektiv
2011
Miinch et. al
[86] 55 23,2 72,6 1 38,6 3 retrospektiv
2019
Stahl et. al
[87] 86 14,9 35,4 2 24,4 3 randomisiert
2005
Anderluh et. al . .
[88] 55 205 470 2 195 5  Mchtkontrolliert
2019 retrospektiv

Tabelle 38: Vergleich des Gesamtiiberlebens eigenes Studienkollektiv versus internationale Studien bei dRCT
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6.5 Downstaging und pathologische Komplettremission (pCR)

Im Rahmen der neoadjuvanten Radiochemotherapie soll die praoperative Behandlung ein
Downstaging und weiter gegebenenfalls sogar eine pathologische Komplettremission (pCR)
erzielen. Im vorliegenden Studienkollektiv erreichten 44 von 65 Patienten (67,7%) ein
Downstaging des Tumors, bei 13 Patienten (19,1%) blieb das UICC-Stadium konstant, bei
neun Patienten (13,2%) stellte sich ein héheres UICC-Stadium dar. Dies ist womdglich auf die
Untersucherabhangigkeit im Rahmen des pratherapeutischen Stagings zurlickzuflihren,
welche eine Unterschatzung des pratherapeutischen UICC-Stadiums nach sich ziehen kann.
In einer Studie von Chirieac et al. [89] wurde bei 56% der Patienten und bei Hamai et al. [90]
bei 68,2% ein Downstaging erreicht. Das Downstaging wird in einigen Studien als signifikanter
Prognosefaktoren fir das Uberleben angesehen. [2, 89] Eine pathologische
Komplettremission hingegen konnten im Studienkollektiv 20 Patienten (29,4%) erzielen.
Demgegenuber konnten 24 Patienten (35,3%) diese nicht erreichen. Allerdings sind die Daten
mit 24 fehlenden Patientendaten als unvollstandig anzusehen. Die Unvollstandigkeit ist zum
einen auf die in den Anfangsjahren der Studie fehlenden Untersuchungen, sowie auf die
Uneinheitlichkeit der Remissionsgrade verschiedener Autoren zurtickzufiihren.

In anderen Studien konnten im Rahmen einer neoadjuvanten Radiochemotherapie mit
anschlielender Operation bei 7-41,1% eine pathologische Komplettremission erreicht werden.
Die meisten Studien erzielten Ergebnisse mit einer Rate von 28-33% pathologischer
Komplettremission nach nRCT. [69, 78, 80 bis 82, 91 bis 99] In den letzten Jahren wird im
Rahmen des Restagings nach Radiochemotherapie zur Entscheidungsfindung im Sinne einer
Salvage-Operation auf eine nicht operative, sondern klinische Einschatzung der
Komplettremission gesetzt. Dazu werden sowohl die endoskopisch/histologische Aufarbeitung
der Lokalisation des Primartumors, sowie bildgebende Verfahren wie z.B. MRT oder FDG-
PET/CT eingesetzt. Einige Studien berichten, dass es nach einer cCR (klinische
Komplettremission) kein besseres Gesamtiiberleben und rezidivfreies Uberleben gibt, wenn
nach einer Radiochemotherapie eine Salvage-Operation durchgefihrt wird. [100 bis 102] Das
Problem besteht vor allem darin, dass eine cCR nicht mit einer pCR gleichzusetzen ist und
nicht bei allen Patienten mit einer cCR auch eine pCR im OP-Praparat nachgewiesen werden
konnte. [103] Da die meisten Studien beide histologischen Karzinomtypen einschlieRen ist
auch dahingehend mit einer Ungenauigkeit der Daten 2zu rechnen, da ein
Plattenepithelkarzinom eher eine pCR erreicht als ein Adenokarzinom (p=0,049). [81, 104,
105] Einig sind sich die meisten Studien jedoch darin, dass mit Erreichen einer cCR oder pCR
die Uberlebensrate positiver ausféllt, als ohne. [55, 81, 94] Aufgrund der hohen Anzahl an
fehlenden Daten ist eine Aussage in der hier vorliegenden Studienpopulation leider nicht

moglich.
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6.6 Rezidivfreies Uberleben

In der Therapiegruppe der neoadjuvanten Radiochemotherapie kam es im
Nachbeobachtungszeitraum bei 37 von 81 Patienten (45,7%) zu einem Lokal- und/oder
Fernrezidiv. Im Vergleich dazu kam es in der Gruppe der definitiven Radiochemotherapie bei
53 von 112 Patienten (47,3%) im gleichen Zeitraum zu einem Lokal- und/oder Fernrezidiv. Es
bestand somit kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,203) bezliglich des rezidivfreien
Uberlebens.

In der CROSS-Studie zeigten 48% der Patienten ein Lokal- und/oder Fernrezidiv mit einem
medianen rlckfallfreien Intervall von 15,1 Monaten. [76]

Eine weitere Studie sah nach einem medianen follow up von 45 Monaten lediglich eine Lokal-
und/oder Fernrezidivrate bei nRCT von 34,7% [93]. Im Vergleich dazu erzielte eine Studie
unter nRCT eine 5 Jahres Lokal- und/oder Fernrezidivrate von 38,9% [81]. In anderen Studien
zeigte sich die mediane Zeit bis zum Rezidiv bei nRCT zwischen 12-19,2 Monaten [73, 95,
106]. Es zeigt sich somit in einigen vorliegenden Studien eine niedrigere Rate an Lokal-
und/oder Fernrezidiven im Vergleich zu den Ergebnissen des hier untersuchten Kollektivs, in
der CROSS Studie allerdings zeigten sich vergleichbare Ergebnisse.

Im Rahmen einer dRCT lag das mediane progressionsfreie Uberleben der vergleichenden
Studien bei 9-14,9 Monaten. [73, 83, 86, 88, 106] Das progressionsfreie Uberleben betrug in
der Studie von Pape et al. nach einem Jahr 56% und nach drei Jahren 24%. In der hier
vorliegenden Gruppe mit dRCT lag diese nach einem Jahr bei 66,6% und nach drei Jahren
bei 34,3%. Vergleichend zeigt sich im hier vorliegenden Kollektiv ein gunstigeres
progressionsfreies Uberleben in den ersten Jahren, allerdings ein unglinstigeres im drei

Jahres Vergleich.

6.6.1 Lokalrezidivrate

Bei 34 von 81 Patienten (42,0%) mit nRCT wurde ein Lokalrezidiv beschrieben, welches im
Median nach 14 Monaten auftrat. Nach einem Jahr betrug die Lokalrezidivrate unter nRCT
18,1%, nach 3 Jahren 42,6% und nach 5 Jahren 63,7%.

Dem gegenuber wurde bei 53 von 112 Patienten (47,3%) mit dRCT ein Lokalrezidiv
beschrieben, welches im Median nach 16 Monaten auftrat. Nach einem Jahr betrug die
Lokalrezidivrate unter dRCT 12,0%, nach 3 Jahren 38,0% und nach 5 Jahren 43,9%.

Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,138) zwischen den beiden
Therapiegruppen.

Die  Lokalrezidivrate unter nRCT lag in  vergleichenden  Studien  bei
Nachbeobachtungszeitraumen zwischen 2 bis 4 Jahren bei 10,8-35,7%, wobei vermehrt Raten
um 25% beschrieben wurden. [43, 80, 86, 97, 106] In der CROSS Studie beispielsweise kam
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es bei 21% der Patienten zu einem Lokalrezidiv. [76] Im Vergleich zu den Daten unseres
Studienkollektivs liegt die Lokalrezidivrate somit deutlich niedriger. Dies ist womdglich auf die
Auswahl des Patientenkollektives und der erhéhten Compliance in randomisierten Studien
zuruckzufuhren.

Die mediane Zeit bis zum Lokalrezidiv lag bei dRCT in vergleichenden Studien bei 14 bzw.
16,6 Monaten [83, 88]. Die hier erhobenen Ergebnisse liegen ebenfalls mit einem Median von
16 Monaten in diesem Bereich. Die 2 Jahres Lokalrezidivrate nach dRCT lag in vergleichenden
Studien bei 59,3 bzw. 56,3% [43, 88], dies ist im Vergleich zu den erhobenen Daten des hier
analysierten Studienkollektivs deutlich erhdht. Eine Ursache ist hierfur moglicherweise eine
unzureichende Meldung der Rezidivraten an das klinische Krebsregister.

Insgesamt lasst sich, auch wenn in den hier vorliegenden Ergebnissen kein statistisch
signifikanter Unterschied vorlag, zusammen mit den vergleichenden Studien sagen, dass die
Lokalrezidivrate bei nRCT (hier 42,0%, Studien: 10,8-35,7%) geringer ist als bei dRCT (hier:
47,3%, Studien: 56,3-59,3%).

6.6.2 Fernrezidivrate

Im gesamten Nachbeobachtungszeitraum wurde bei 23 von 81 Patienten (28,4%) mit nRCT
ein Fernrezidiv beschrieben, welches im Median nach 11 Monaten auftrat. Im Vergleich dazu
trat bei 37 von 112 Patienten (33%) mit dRCT ein Fernrezidiv auf, welches im Median nach 9
Monaten auftrat. Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,214) zwischen den
beiden Gruppen.

Die Studie von Lou et al. beschrieb eine Fernrezidivrate von 43,6% nach nRCT bei einem
medianen Nachbeobachtungszeitraum von 46 Monaten, wobei 75% der Rezidive in den ersten
2 Jahren nach Operation auftraten. [107] In der CROSS Studie ergab sich bei nRCT eine
Fernrezidivrate von 40%. [76]

Demgegentber wurde in einer Studie bei einer medianen Nachbeobachtungszeit von 19
Monaten nach dRCT eine Fernrezidivrate von 43,3% gesehen. [108] Andere Studien
berichteten von 34 und 40% Fernrezidivraten. [88, 109]

Damit lagen die Fernrezidivraten in den vergleichenden Studien hdher als in diesem
Studienkollektiv. Die Ursache hierflir liegt moglicherweise an der lickenhaften Meldung der
Rezidivraten an das klinische Krebsregister aus welchem die Daten des Kollektivs erhoben

wurden.
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6.7 Prognosefaktoren fiir das rezidivfreie und Gesamtiiberleben

Das weibliche Geschlecht zeigte sowohl in der univariaten Analyse (p=0,016) als auch in der
multivariaten Analyse (p=0,010) in der Gruppe der dRCT einen statistisch signifikanten
positiven Einfluss auf das Gesamtiiberleben. Weitere Studien konnten diese Ergebnisse
bestatigen. [110, 111] Andere Studien hingegen konnten keinen Einfluss des Geschlechts auf
das Uberleben nachweisen. [70, 112] In der Gruppe der nRCT zeigte sich kein
Zusammenhang zwischen Gesamtlberleben und Geschlecht.
Die Histologie zeigte in der univariaten Analyse einen Einfluss auf das rezidivfreie Uberleben
(p=0,050) und auf die Fernrezidivrate (p=0,036) bei nRCT. Dabei fand sich eine hdhere
Rezidivrate beim Vorliegen eines Adenokarzinoms. Eine héhere Wahrscheinlichkeit eines
Fernrezidives bei Adenokarzinomen im Vergleich zu Plattenepithelkarzinomen fanden auch
weitere Studien. [105, 113, 114] In diesem Zusammenhang lasst sich auch erklaren, warum
die Fernrezidivrate im Zusammenhang mit der Tumorlokalisation steht. Adenokarzinome
liegen vermehrt im distalen Osophagus und damit ist auch die Fernrezidivrate bei distalen
Tumoren, da sie histologisch Ofter ein Adenokarzinom sind, in der hier vorliegenden
Studienpopulation hoher. Bei der Lokalrezidivrate nach nRCT zeigte sich das
Plattenepithelkarzinom als ein negativer Prognosefaktor. [105, 113] Einen statistisch
signifikanten Einfluss auf das Gesamtiiberleben hat die Histologie analog den vorliegenden
Studien allerdings nicht.[105, 112 bis 114] Im Kollektiv der dRCT zeigte sich kein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen Gesamtiiberleben bzw. rezidivfreiem Uberleben und
Histologie.
Im vorliegenden Studienkollektiv war das cUICC-Stadium in der univariaten Analyse ein
signifikanter Prognosefaktor fir das Gesamtliberleben bei nRCT (p=0,009) und dRCT
(p=0,018). Es zeigt sich ein positiver Effekt auf das Gesamtuiberleben bei niedrigerem cUICC-
Stadium. Diesen Fakt unterstiitzen auch Studien anderer Populationen. Das klinische Stadium
bei nRCT ist ein signifikanter Faktor fiir das Gesamtiberleben. [115]
Ebenso beschrieben Studien einen signifikanten Zusammenhang bei dRCT zwischen Stadium
der Erkrankung und Gesamttiberleben. [108, 112]
In Bezug auf die Rezidivrate wurde in der hier aufgefuhrten Studienpopulation ein statistisch
signifikanter Zusammenhang zwischen cUICC Stadium und Fernrezidivrate bei nRCT
gefunden (p=0,026). Auch in der Studie von Lou et al. wurde ein Zusammenhang zwischen
Rezidivrate und klinischem Stadium bei nRCT beschrieben. [107]
Ebenso zeigte das rezidivfreie Uberleben bei dRCT einen statistisch signifikanten
Zusammenhang mit dem cUICC-Stadium (p=0,045), was auch die Studie von Faraveto et al.
zeigte. [108]
Auch das cN-Stadium allein hatte in der univariaten Analyse einen signifikanten Einfluss auf
das Gesamtiiberleben bei dRCT (p=0,035), dies wurde in vielen vergleichbaren Studien
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ebenfalls bewiesen. [16, 108, 116, 116, 117] Fir die Gruppe der nRCT konnte dies im hier
vorliegenden Kollektiv nicht nachgewiesen werden.

Aufgrund der sehr heterogenen Zytostatikawahl in der vorliegenden Studienpopulation ist
eine Auswertung des Einflusses auf das Gesamtuberleben nur eingeschrankt moglich. Es
zeigt sich jedoch ein Vorteil in der Kombination von Cisplatin/5-FU und der Kombination von
Carboplatin/Paclitaxel analog CROSS bei nRCT. In einer Studie aus dem Jahr 2021 wurde
kein signifikanter Uberlebensvorteil fiir eine der beiden Kombinationen nachgewiesen. [118]
Eben diese beiden Schemata werden in der aktuellen S3 Leitlinie aus dem Jahre 2023
empfohlen. [2]

Des Weiteren hat die Vollstandigkeit der Applikation der Zytostatika einen univariat
signifikanten positiven Einfluss auf das Uberleben der betrachteten Studienpopulation bei
nRCT (p=0,016). Dies wurde ebenfalls in der Studie von Kandaz et al. beschrieben. [112] Fir
die dRCT konnte dies im hier vorliegenden Kollektiv nicht nachgewiesen werden, ein
Zusammenhang ist dennoch anzunehmen.

Der Einsatz einer Brachytherapie beeinflusst das Gesamtuberleben der Patienten mit dRCT
univariat statistisch signifikant positiv (p=0,001). In der hier vorliegenden Studienpopulation
zeigte sich eine 3-Jahres Gesamtuberlebensrate von 13,2% bei alleiniger dRCT und von
63,2% bei dRCT + Brachytherapieboost. Auch die Studie von Ye et al. aus dem Jahre 2022
beschreibt einen statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen Brachytherapieboost im
Rahmen der dRCT (p=0,04). Es wurde eine Gesamtliberlebensrate nach 3 Jahren von 9%
nach dRCT und von 38% nach dRCT + Brachytherapieboost gezeigt. [119] Die Studie von
Okawa et al. konnte ebenfalls einen Zusammenhang zwischen Gesamtliberleben und
Anwendung der Brachytherapie bei dRCT nachweisen, eine statistische Signifikanz zeigte sich
allerdings nur bei Tumoren einer Grof3e bis maximal 5 cm. [120]

Der Resektionsrand ist ebenfalls in der univariaten Analyse ein signifikanter Prognosefaktor
des Gesamtiiberlebens bei nRCT (p=0,027), zugunsten der vollstandigen Entfernung im Sinne
eines RO Status. Dies ist ebenfalls in der Studie von Depypere et al. mit einem medianen
Gesamtuberleben bei RO Status von 23,2 Monaten vs. bei R1 Status von 3,5 Monaten gezeigt
worden, sodass analog der S3-Leitline eine additive Therapie bei einem R1-Status erwogen
werden sollte. [2, 121]

Mehrere Studien hingegen beschrieben, dass ein zirkumferentieller Resektionsrand mit einer
Infiltration <1 mm keinen negativen Einfluss auf das Gesamtliberleben bei T3-Tumoren des
Osophagus hat. [122 bis 124]

Unter Radiochemotherapie kam es bei fast allen Patienten zu einer Depression des
Knochenmarks. Die Folge waren eine peritherapeutische Senkung des Hamoglobinwertes,

der Thrombozyten und der Leukozyten.
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Unter der dRCT war die Leukozytopenie ein univariat statistisch signifikanter Prognosefaktor
fur das Gesamtuberleben (p<0,001). Es zeigte sich ein langeres Gesamtiberleben bei Grad 2
und 3 mit 18 bzw. 22 Monaten im Vergleich zu einer Leukozytopenie Grad 1 mit 13 Monaten
Gesamtuberleben. Die Studie von Hara et al. aus dem Jahr 2021 fand jedoch keinen statistisch
signifikanten Zusammenhang zwischen fehlender/geringer Leukopenie (Grad 0-1) bzw.
vorhandener Leukopenie (Grad 2-4) auf das Gesamtiberleben. [125] In anderen
vergleichenden Studien erfolgte eine Untergruppierung der Leukozyten, sodass diese nicht
hinreichend vergleichbar sind. Es zeigte sich, dass eine Lymphopenie Grad 4 oder eine
anhaltende Lymphopenie ein schlechter Prognosefaktor ist. [126, 127]

In der Therapiegruppe der nRCT zeigte sich als univariat statistisch signifikanter
Prognosefaktor flir das Gesamtiberleben der peritherapeutische Hb-Wert (p=0,027) und der
Grad der Thrombopenie (p<0,001), wobei eine CTCAE Grad 2 Thrombopenie einen positiven
Einfluss auf das Gesamtiberleben im Vergleich zu Grad 1 und 3 in diesem Kollektiv hatte.

In der Studie von Hamai et al. wurde der pratherapeutische Hamoglobinwert mit dem
pathologischen Ansprechen, sowie dem Gesamtliberleben in Verbindung gebracht. Einen
optimalen Hamoglobinwert fir bestes Ansprechen und Gesamtiberleben wurde bei 13 g/dl
gesehen. [128] Im Vergleich dazu zeigte das hier vorliegende Kollektiv die besten
Uberlebensraten bei Hamoglobinwerten von 8-10 g/dl, allerdings im peritherapeutischen
Setting unter knochenmarksdepressiver Chemotherapie, sodass ein Vergleich nur
eingeschrankt moglich ist. Ein Hinweis fur den Einfluss des Hamoglobinwertes auf das
Gesamtiberleben ist jedoch nicht abzustreiten.

Die Studie von Boshier et al. untersucht den Zusammenhang zwischen der Notwendigkeit
einer Gabe von Bluttransfusionen im Rahmen des perioperativen Aufenthaltes und sah einen
negativen Effekt auf das Langzeitliberleben bei Notwendigkeit einer Transfusion. [129]

Eine Studie aus dem Jahr 2021 von Hu et al. fasste die Faktoren Hamoglobingehalt, Albumin,
Lymphozyten und Thrombozyten in einem Score zusammen (HALP- Score = Hamoglobin (g/l)
x Albumin (g/l) x Lymphozyten (/I) + Thrombozyten (/l)). Fir diesen Faktor ergab sich ein
multivariat statistisch signifikanter Einfluss auf das Gesamtuberleben, ein geringer Wert des
Scores ging mit einem schlechteren Gesamttiberleben einher. [130]

Eine weitere Studie von Huang et al. beschreibt einen Zusammenhang von
peritherapeutischem Thrombozytenwert mit einem negativen Einfluss auf das
Gesamtiberleben bei Thrombozytopenie Grad 3-4. [131] Dies Iasst sich auch in dem hier

vorliegenden Studienkollektiv ableiten.
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6.8 Therapieassoziierte Toxizitaten

Bezuglich der Akuttoxizitaten zeigte sich in dieser Studienpopulation ein statistisch
signifikanter Unterschied bei der Osophagitis (p<0,001), der oralen Mukositis (p=0,037) und
dem Infektgeschehen mit Notwendigkeit einer antibiotischen Therapie (p=0,001) mit einem
Vorteil fir die nRCT im Vergleich zur dRCT. Die Studie von Bedenne et al. befasste sich mit
der Lebensqualitat, welche im engen Zusammenhang mit den therapieassoziierten Toxizitaten
steht. 3 Monate posttherapeutisch zeigte sich ein negativer Einfluss durch die nRCT im
Vergleich zur dRCT, im Langzeitverlauf hingegen konnte kein negativer Einfluss
nachgewiesen werden. [132]

Naturlich missen aber auch die perioperativen Komplikationen einbezogen werden, welche
nur bei einer nRCT auftreten kénnen. Da sind vor allem die Anastomoseninsuffizenz (9,9%)
und der perioperative Pleuraerguss (6,6%) gehauft in dieser Studienpopulation aufgetreten.
Allerdings geht jede operative Therapie mit einer Vielzahl moglicher perioperativer
Komplikationen einher, sodass das Patientenklientel fur eine nRCT gut ausgewahlt sein sollte.
Die Studie von Stahl et al. wies eine peritherapeutische Mortalitat von 12,8% bei nRCT und
3,5% bei dRCT auf. [87] Eine andere Studie von Bedenne et al. zeigte eine peritherapeutische
Mortalitat in den ersten 6 Monaten von 16% bei nRCT und 6% bei dRCT. [132] Sodass

insgesamt von einer peritherapeutischen erhéhten Mortalitat unter nRCT auszugehen ist.

6.9 AbschlieBender Vergleich definitive und neoadjuvante Radiochemotherapie

Die vorliegenden Daten zeigen mit einer Signifikanz von p=0,070 einen nur knapp nicht
signifikanten Unterschied im Gesamtiberleben zwischen den Therapiegruppen zu Gunsten
der neoadjuvanten Therapie. Die Studienlage ist zu diesem Thema ebenfalls sehr
unterschiedlich. Die therapiebedingte Letalitat und Morbiditat scheint bei der nRCT erhdht zu
sein, weswegen bei ahnlichen Ergebnissen fiir komorbide Patienten oder bei Inoperabilitat die
dRCT als kuratives Konzept angeboten werden sollte. [2, 4, 42] Laut den aktuellen Studien
fuhrt eine nNRCT zu einer besseren lokalen Kontrolle [2, 4, 73, 100, 133, 134, 134 bis 136], dies
konnte jedoch in der hier vorliegenden Studienpopulation nicht nachgewiesen werden.
Daruber ob das Gesamtuberleben bei Patienten mit nRCT besser ist als bei dRCT ist der
Mittelpunkt vieler Studien. Dabei sahen viele einen geringen oder keinen
Uberlebensunterschied [2, 4, 42, 100, 135, 135], wohingegen andere Studien ein besseres
Uberleben nach nRCT sahen. [73, 133, 134, 134, 136 bis 141] Es kann demzufolge keine
universelle Empfehlung fir alle Patienten gegeben werden, sondern es steht die
patientenzentrierte Entscheidung analog der S3-Leitlinie im Vordergrund. Im Hinblick auf die

pathologische Komplettremission ist die Studienlage ebenfalls nicht eindeutig, beschreiben die

95



einen eine bessere lokale Kontrolle und ein besseres Gesamtiberleben [100, 103, 142] sagen
andere Studien jedoch, dass es kein Unterschied im Gesamtiberleben zwischen nRCT und
dRCT nach Erreichen einer cCR gibt. [100, 100 bis 102, 143]

Nach der aktuellen S3-Leitlinie ist der Standard fur einen Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Plattenepithelkarzinom des Osophagus (cT3-4 oder c¢N1-3) die neoadjuvante
Radiochemotherapie. Liegt ein Adenokarzinom (cT3-4 oder cN1-3) vor, ist eine perioperative
Chemotherapie  gleichwertig zur neoadjuvanten Radiochemotherapie.  Maogliche
Chemotherapieschemata sind analog der S3-Leitlinie die Kombinationen 5-
Fluorouracil/Cisplatin, Carboplatin/Paclitaxel oder Oxaliplatin/Folinsaure/5-Fluorouracil
(FOLFOX). Bei einer neoadjuvanten Radiochemotherapie wird eine Dosis von 40 — 50,4 Gy in
konventioneller Fraktionierung von 1,8 — 2,0 Gy empfohlen. Bei Patienten mit inoperablem
Tumor, Komorbiditditen und Ablehnung gegenliber einer Operation ist eine definitive
Radiochemotherapie als kuratives Konzept sowohl beim Adenokarzinom als auch beim
Plattenepithelkarzinom indiziert. Hierbei wird eine Dosis von 50,4 Gy in konventioneller
Fraktionierung empfohlen. Es wird eine Chemotherapie mit Cisplatin/einem Fluoropyrimidin,
Carbo- bzw. Cisplatin/Paclitaxel oder Oxaliplatin/Folinsaure/5-Fluorouracil (FOLFOX4)
empfohlen. Ebenso sollte beim Plattenepithelkarzinom des zervikalen Osophagus ein

definitive Radiochemotherapie bevorzugt werden. [2]

6.10 Fehlerbetrachtung

Diese statistische Arbeit beschaftigt sich mit retrospektiv erhobenen Daten aus den
Patientenverwaltungssystemen SAP und MOSAIQ, den nicht digitalen Patientenakten, sowie
Daten aus dem Zentralen klinischen Krebsregister Mecklenburg-Vorpommern. Diese Daten
waren an einigen Stellen nicht vollstandig zu erheben. Des Weiteren sorgt die individuelle
Dokumentationsweise, die Subjektivitat der Einordnung in klinische Scores (z.B. CTCAE der
Dysphagie), sowie auch die Einflhrung neuer Klassifikationen (z.B. neuere TNM-
Klassifikation) fur eine Verzerrung der Ergebnisse. AuRerdem erfolgte eine Weiterentwicklung
der Behandlungsschemata, initial wurden viele verschiedene Chemotherapieschemata
angewandt. Im Laufe der Jahre wurde dann fast ausschlie3lich das CROSS-Protokoll genutzt.
Zudem wurden in dieser Arbeit zwei Gruppen verglichen, welche aufgrund einer fehlenden
Randomisierung bei retrospektiver Datenerhebung einen statistisch signifikanten Unterschied
beim Karnofsky-Index und Tumorlokalisation aufwiesen. Eine sich auf die Gruppen
gleichmaRig verteilende Anzahl an Patienten gleicher Charakteristika ist fir eine hohere
Aussagekraft der Ergebnisse ausschlaggebend.

Hinzu kommt, dass Patienten, welche im Jahr 2018 erkrankten einen deutlich kirzeren
Nachbeobachtungszeitraum aufwiesen und somit einige Rezidive/Tode nicht erfasst werden

konnten.
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6.11 Ausblick

Die Madglichkeit einer Salvage Operation nach erfolgter dRCT ist Mittelpunkt aktueller
Diskussionen. Man erhofft sich mit diesem Therapieprinzip Patienten eine Osophagektomie
ersparen zu kénnen. So soll die Mdglichkeit einer Salvage OP als kurative Therapieoption bei
isoliert lokalem Tumorrest/Tumorprogression nach dRCT etabliert werden. [62 bis 65, 144]
Einige Studien zeigen allerdings eine erhohte R1/2 Situation, sowie eine hdhere Morbiditat bei
verzdgerter operativer Versorgung. [64, 145 bis 149] Zum Gesamtiberleben nach nRCT vs.
dRCT mit Salvage-Operation finden sich gegensatzliche Studien. [148, 149] Das Problem
dieser Therapiestrategie besteht allerdings weiterhin in der klinischen Beurteilung der
Komplettremission, welche Voraussetzung fur ein Offenhalten der operativen Versorgung ist.
Im Jahr 2020 startete die Rekrutierung fir die NEEDS Studie der Karolinska Universitat. Diese
beschaftigt sich mit dem Vergleich der dRCT mit méglicher Salvage-OP und der multimodalen
Therapie analog CROSS. Die Studie wird voraussichtlich im Jahr 2031 abgeschlossen sein.
In Deutschland wurde der PD-L1 Antikérper und Immuncheckpoint-Inhibitor Nivolumab zur
Therapie bei einem histologischen Nachweis einer 2ypT1/ypN1 - Situation nach nRCT fir eine
Therapiedauer von einem Jahr zugelassen. Die Ergebnisse im Rahmen der CheckMate577
Studie zeigten fir Patienten in diesem Kollektiv einen statistisch signifikanten Vorteil im Sinne
der Lokal- und Fernrezidivraten, es liegen noch keine Daten zum Gesamtiberleben vor. [2,
150] Andere Studien und Metaanalysen legen ebenfalls den prognostisch gunstigen Effekt
einer Immuntherapie mit PD-1/PD-L1 AK nahe. [151 bis 154] Eine PD-L1 Positivitat findet sich
bei ca. 40% aller Osophaguskarzinome. [155] Die Keynote-975 Studie ist eine Phase IlI Studie,
welche 2020 startete und sich mit dem Vergleich von dRCT + Pembrolizumab (PD-L1 AK) und
dRCT + Placebo beschaftigt. Diese Studie soll im Jahr 2027 abgeschlossen sein. [156]
AuRerdem sind weitere Immuntherapeutika Gegenstand aktueller Studien. Zum einen
berichten mehrere asiatische Studien vom dualen Her2/EGFR Inhibitor Lapatinib, welcher eine
proapoptotische, sowie zellproliferationshemmende Wirkung in Laboranalysen zeigte. Eine
Her2/EGFR Positivitat fand sich bei ca. 30% der Osophaguskarzinome. [157 bis 159] Zu dem
Her2/neu Antikérper Trastuzumab liegen bereits erste Studien vor, welchen einen positiven
Effekt auf das Gesamtiiberleben und das rezidivfreie Uberleben sahen. [57, 153, 160]
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7. Zusammenfassung

Die vorliegende Studie beschaftigt sich mit dem Vergleich der Behandlungsergebnisse
zwischen der neoadjuvanten und definitiven Radiochemotherapie bei Patienten mit
Osophaguskarzinom im Zeitraum von 2008-2018 in der Klinik und Poliklinik fir
Strahlentherapie in Rostock. Dabei wurden die primaren onkologischen Endpunkte des
Gesamtiiberlebens (OS) und des rezidivfreien Uberlebens, der Lokalrezidivrate und der
Fernrezidivrate betrachtet. Mittels univariater und multivariater Analyse wurden die abhangige
und unabhangige Prognosefaktoren berechnet. Es zeigte sich kein statistisch signifikanter
Unterschied (p=0,070) im Gesamtiberleben zwischen den beiden Therapiegruppen. Es
bestand ebenfalls kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Therapiegruppen in Hinblick auf das rezidivfreie Uberleben (p=0,203), die Lokalrezidivrate
(p=0,138) oder die Fernrezidivrate (p=0,214). In der multivariaten Analyse zeigte sich lediglich
fur das weibliche Geschlecht (p=0,010) bei dRCT ein statistisch signifikanter Vorteil in Bezug
auf die Gesamtlberlebenszeit. Bezlglich der Akuttoxizititen ergab sich ein statistisch
signifikanter Unterschied fiir die akute Osophagitis (p<0,0001), die orale Mukositis (p=0,037)
und das Infektgeschehen (p<0,001), mit einem geringeren Auftreten bei neoadjuvanter
Radiochemotherapie.

Eine pathologische Komplettremission konnten im Studienkollektiv unter nRCT 20 Patienten
(29,4%) erzielen. Demgegenuber konnten 24 Patienten (35,3%) diese nicht erreichen.

In Zusammenschau der hier vorliegenden Ergebnisse und den aktuellen Studienergebnissen
und Empfehlungen, kann die dRCT als kuratives Therapiekonzept bei Patienten mit
inoperablem Tumorstatus, Komorbiditdten oder Ablehnung einer operativen Versorgung
angeboten werden. Die Standardversorgung der Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen
Plattenpithelkarzinom des thorakalen Osophagus ist die neoadjuvante Radiochemotherapie.
Beim histologischen Typ eines Adenokarzinoms wird eine perioperative Chemotherapie oder
neoadjuvante Radiochemotherapie empfohlen. In weiteren Studien ist nun die Betrachtung
einer mdglichen Therapieverbesserung durch den Einsatz der Immuntherapie, der Salvage-

Operation und dem Erreichen der pathologischen Komplettremission nétig.
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8. Thesen

VI.

Das Osophaguskarzinom gehort zu den seltenen malignen Tumorerkrankungen in
Deutschland. Pro Jahr erkranken etwa 6.100 Manner und 1.800 Frauen. Aktueller
Standard zur kurativen Therapie sind die definitive und die neoadjuvante
Radiochemotherapie, bzw. bei Adenokarzinomen auch die perioperative

Chemotherapie.

Ziel dieser retrospektiven monoinstitutionellen Studie war es, Therapiedaten von
Patienten mit einem Osophaguskarzinom des UICC Stadium I-IVA der Klinik und
Poliklinik far Strahlentherapie der Universitdtsmedizin Rostock zu analysieren,

gegenuberzustellen und abschlieliend mit Daten anderer Studien zu vergleichen.

193 Patienten aus den Jahren 2008-2018 konnten in die Studie eingeschlossen
werden. Dabei erhielten 81 Patienten (42,0%) eine neoadjuvante Radiochemotherapie
(nRCT) und 112 Patienten (58,0%) eine definitive Radiochemotherapie (dRCT).
Patienten der nRCT hatten im Median einen 10% hoéheren Karnofsky-Index und wiesen
vermehrt ein Adenokarzinom auf. In der Gruppe der dRCT fanden sich statistisch

signifikant mehr Patienten mit einer proximalen Tumorlokalisation.

Es bestand kein statistisch signifikanter Unterschied des Gesamtiiberlebens (p=0,070)
nach 1, 3 oder 5 Jahren zwischen nRCT und dRCT (71,2%, 43,5%, 24,7% vs. 67,4%,
29,3%, 18,2%). Fur das rezidivfreie Uberleben nach 1, 3 oder 5 Jahren bestand kein
statistisch signifikanter Unterschied (p=0,203) zwischen nRCT und dRCT (RR: 77,1%,
55,2%, 34,9% vs. 66,6%, 38,8%, 34,9%). Die Lokalrezidivrate zeigte nach 1, 3 oder 5
Jahren keinen statistisch signifikanten Unterschied (p=0,138) zwischen nRCT und
dRCT (18,1%, 42,6%, 63,7% vs. 12,0%, 38,0%, 43,9%). Fir die Fernrezidivrate nach
1, 3 oder 5 Jahren bestand kein statistisch signifikanter Unterschied (p=0,214)
zwischen nRCT und dRCT (18,4%, 32,5%, 38,4% vs. 22,7%, 42,9%, 48,8%).

In Bezug auf das Gesamtiberleben nach nRCT waren univariate Prognosefaktoren:
das cUICC-Stadium, der Resektionsrand, die peritherapeutischen Hb-Werte und der
Grad der Thrombopenie, die Wahl des Chemotherapeutikums, sowie die vollstandige

Applikation dessen.

In Bezug auf das Gesamtiiberleben nach dRCT waren univariate Prognosefaktoren:

das Geschlecht, das cUICC-Stadium, das cN-Stadium, eine peritherapeutische
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VIL.

VIII.

Leukopenie, die Gesamtstrahlendosis und die applizierte Brachytherapie. Multivariat

konnte das weibliche Geschlecht als positiver Prognosefaktor identifiziert werden.

In Bezug auf das Rezidivfreie Uberleben bei nRCT konnten univariat das Geschlecht
und die Histologie als Prognosefaktoren festgestellt werden. Fir die Fernrezidivrate bei
NRCT zeigten die Tumorlokalisation, das cUICC-Stadium, sowie die Histologie eine

univariate statistische Signifikanz.

In Bezug auf das Rezidivfreie Uberleben nach dRCT konnten univariat das cUICC-

Stadium und die cN-Kategorie als Prognosefaktoren identifiziert werden.

Die dRCT kann als kuratives Therapiekonzept bei Patienten mit inoperablem
Tumorstadium, Komorbiditdten oder Ablehnung einer operativen Versorgung
angeboten werden. Der aktuelle Standard bleibt aktuell die nRCT bei Patienten mit
lokal fortgeschrittenem Osophaguskarzinom, oder bei Adenokarzinomen auch die

perioperative Chemotherapie.
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9. Abkurzungsverzeichnis
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