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Zusammenfassung

Einleitung: Die Prognose der Patienten mit einem Ilokal fortgeschrittenen
Osophaguskarzinom ist nach wie vor sehr schlecht.

Zielsetzung: Die primaren Endpunkte dieser Arbeit waren das Uberleben und das
progressionsfreie Uberleben im Gesamtkollektiv, das in zwei Therapie-Subgruppen
analysiert wurde. Das progressionsfreie Uberleben wurde zuséatzlich in rezidivfreies und
metastasenfreies Uberleben unterteilt.

Der sekundare Endpunkt war der histomorphologische Regressionsgrad nach
praoperativer Radiochemotherapie.

Methodik: Retrospektiv analysiert wurden die Daten von 139 Patienten mit
Osophaguskarzinom, die an der Klinik fiir Strahlentherapie und Radioonkologie Charité
Mitte und Virchow zwischen Januar 2002 und Dezember 2013 mit kurativem
Therapieansatz behandelt wurden. Die Nachsorgedaten wurden bis zum Stichtag
30.11.2014 aktualisiert. Die mediane Beobachtungszeit betrug 14,13 Monate (1,5-
120,07 Monate).

Ergebnisse: Das mediane Alter betrug 65,57 Jahre, fast 80 % der Patienten waren
Manner. Plattenepithelkarzinom bestand in 82,7 %, Adenokarzinom in 17,3 % der Falle.
74,8 % der Tumoren waren im Stadium T3, 74,8 % der Patienten hatten zur
Diagnosestellung positive Lymphknoten, 73,4 % der Tumoren waren im UICC-Stadium
[l A, B und C. Die Mortalitat zum 30.11.2014 betrug 64,7 %.

Eine komplette pathologische Remission nach praoperativer Radiochemotherapie
bestand in 39,28 % der Falle. Der histomorphologische Regressionsgrad war signifikant
fiir das Uberleben (p=0,021) und fiir das progressionsfreie Uberleben (p=0,014).

Das mediane Uberleben im Gesamtkollektiv betrug 19,96 Monate. Das mediane
Uberleben in der Radiochemotherapie und Resektions-Gruppe (RCT+R-Gruppe) betrug
25,43 Monate und 11,13 Monate in der definitiven Radiochemotherapie-Gruppe (RCT-
Gruppe) und unterschied sich signifikant (p=0,010). Die 1-,2-,3- und 5-
Jahresuberlebensraten betrugen in der RCT+R-Gruppe 77,77 %, 56,94 %, 52,77% und
44,44 %, in der RCT-Gruppe 49,25 %, 35,82 %, 29,85 % und 25,37 %.

Das progressionsfreie Uberleben betrug 25,6 Monate im Gesamtkollektiv, 26,10 Monate
in der RCT+R-Gruppe und 19,7 Monate in der RCT-Gruppe und unterschied sich nicht
signifikant (p=0,459). Die progressionsfreien 1-,2-,3-, und 5-JahreslUberlebensraten
betrugen 72,22 %, 61,11 %, 54,16 % und 48,61 % in der RCT+R-Gruppe und 71,64 %,
62,68 %, 56,71 % und 55,22 % in der RCT-Gruppe. Rezidivtumoren wurden in RCT+R-



Gruppe bei 28 (38,88 %), Metastasen bei 25 Patienten diagnostiziert (34,72 %); in der
RCT-Gruppe wurden Rezidivtumoren bei 18 (26,86 %), Metastasen bei 23 Patienten
festgestellt (34,32 %). Das mediane rezidivfreie und metastasenfreie Uberleben in der
RCT+R-Gruppe betrugen 38,56 und 49,87 Monate, und in der RCT-Gruppe 41,63, bzw.
28,23 Monate.

Schlussfolgerung: Es wurden signifikante Unterschiede im medianen Uberleben
beider Therapiegruppen festgestellt. Das progressionsfreie Uberleben beider Gruppen
war vergleichbar. Diese Ergebnisse stimmen mit dem aktuellen Forschungsstand

uberein.



Abstract

Introduction: The prognosis of patients with locally advanced esophageal carcinoma
remains very poor.

Purpose: The primary endpoints of this study were overall survival and progression-
free survival in patient collective, divided into two subgroups based on therapy.
Progression-free survival was separated into local recurrence- and metastases-free
survival.

The secondary endpoint was the histomorphological regression grading following
preoperative chemoradiotherapy.

Methods: Retrospective analysis of 139 patients with esophageal carcinoma, treated
with a curative intention between January 2002 and December 2013 in the Clinic for
Radiotherapy and Radiooncology Charité Mitte and Charité Virchow. Follow-up data
was collected until the end date, 30.11.2014. Median follow-up time was 14,13 months
(1,5-120,07 months).

Results: Median age was 65,57 years, nearly 80 % patients were men. 82,7 % patients
had squamous cell carcinoma, 17,3 % adenocarcinoma. Tumour stage T3 was
diagnosed in 74,8 %, 74,8 % of the patients had positive lymph nodes at the time of
diagnosis, 73,4 % of the tumours were in UICC stage Il A, B and C. The mortality until
30.11.2014 was 64,7 %.

Complete pathological remission following preoperative chemoradiotherapy was seen in
39,28 %. Histomorphological regression grading was a significant parameter for overall
survival (p=0,021) and progression-free survival (p=0,014).

Median overall survival of the entire patients collective was 19,96 months, 25,43 months
in the chemoradiotherapy and resection-group (RCT+R-group) and 11,13 months in the
definitive chemoradiotherapy-group (RCT-group) and differs significantly (p=0,010).
1-,2-,3-, and 5-years survival rates were 77,77 %, 56,94 %, 52,77 % and 44,44 % in the
RCT+R-group, and 49,25 %, 35,82 %, 29,85 % and 25,37 % in the RCT-group
respectively.

Median progression-free survival was 25,6 months, 26,10 months in the RCT+R-group
and 19,7 months in the RCT-group and differs not significantly. 1-,2-,3-, and 5-years
progression-free survival rates were 72,22 %, 61,11%, 54,16 % and 48,61 % in the
RCT+R-group and 71,64 %, 62,68 %, 56,71 % and 55,22 % in the RCT-group

respectively.



Local recurrences occured in 28 (38,88 %), metastases in 25 patients (34,72 %) in the
RCT+R-group; in the RCT-group local recurrences occured in 18 (26,86 %), metastases
in 23 patients (34,32 %). Median recurrence-free and metastases-free survival in the
RCT+R-group were 38,56 and 49,87 months, in the RCT-group 41,63 and 28,23
months respectively.

Conclusion: Median overall survival between both therapy groups differs significantly.
Median progression-free survival in both therapy groups was similar. These results are

consistent with the current state of research.



1. Einleitung

Patienten mit einem lokal fortgeschrittenen Osophaguskarzinom haben trotz enormer
Entwicklungen und Fortschritte der modernen Medizin nach wie vor eine schlechte
Prognose.

Die Mortalitat der Erkrankung ist hoch. Es handelt sich um die achthaufigste
Tumorerkrankung weltweit und hinsichtlich der Mortalitat steht das Osophaguskarzinom
an sechster Stelle der Krebstodesursachen 2.

Bei den meisten Patienten wird das Osophaguskarzinom im Spéatstadium
diagnostiziert®>.  Symptome wie Dysphagie und Gewichtsabnahme werden
Ublicherweise erst im Stadium des fortgeschrittenen Osophaguskarzinoms
beobachtet “°. Die Therapie des Osophaguskarzinoms stellt eine komplexe klinische
Herausforderung dar ° und erfordert ein multidisziplinares Therapiemanagement *’. Die
meist durchgefihrte kurative Therapie ist eine Kombinationstherapie, die aus
Radiotherapie, Chemotherapie und chirurgischer Resektion besteht *’. Bei nicht
resektablen Tumoren, z. B. bei hoch sitzenden Tumoren oder Multimorbiditat des
Patienten wird eine definitive Radiochemotherapie mit kurativem Ansatz angestrebt "2.
Bei dem metastasierenden Osophaguskarzinom wird in der Regel eine palliative

Therapie durchgefiihrt ”.

1.1. Epidemiologie

Das Osophaguskarzinom ist mit einer sehr hohen Mortalitat verbunden. In Jahr 2008
wurden weltweit insgesamt 428.300 Neuerkrankungen und 406.800 Sterbefalle
registriert . Die weltweit hchste Inzidenz ist in Siid- und Ostafrika und Ostasien, die
niedrigste in West- und Mittelafrika, Zentralamerika und Europa "°. In Deutschland lag
die Inzidenz im Jahr 2012 bei Frauen bei 2,0 pro 100.000, bei Mannern bei 9,0 pro
100.000 Einwohnern "°. Die Hochrechnung der Neuerkrankungen fiir das Jahr 2012
betrug bei Frauen 1437 und bei Mannern 4986 Erkrankungsfalle "°.

1.2. Histologie
Die zwei haufigsten histologischen Entitaten sind das Plattenepithelkarzinom und das

791 Weniger als 1% bis 2% aller Osophaguskarzinome sind

Adenokarzinom
Sarkome oder kleinzellige Karzinome. Noch seltener kommen Lymphome, Karzinoide
und Melanome vor'". Das Plattenepithelkarzinom ist weltweit der pradominante

histologische Typ, die Inzidenz des Adenokarzinoms steigt jedoch kontinuierlich "°.



1.3. Atiologie und Risikofaktoren

Der Pathogenese beider haufigsten Tumorentitdten, dem Adenokarzinom und dem
Plattenepithelkarzinom, liegt der Tabakkonsum als gemeinsamer Risikofaktor
zugrunde >'?.  Der Hauptrisikofaktor fiir das Plattenepithelkarzinom ist der
Alkoholkonsum, der in Kombination mit Tabakkonsum das Risiko fur das
Plattenepithelkarzinom steigert '>™. Im sogenannten Osophaguskarzinom-Giirtel, der
den Iran, Kasachstan, China, Taiwan, Singapur u. w. umfasst, werden bis zu Uber 86 %
Plattenepithelkarzinome gesehen, wobei die Pathogenese nicht eindeutig geklart ist "°.
Die Ursachen fur diese hohe Inzidenz konnten nicht nur der Tabak- und
Alkoholkonsum, sondern auch eine Mangelernahrung mit geringer Obst-, GemUuse- und
Vitaminaufnahme und der Konsum heiRer Getranke sein *'>"".

In den westlichen Landern steigt die Inzidenz des Adenokarzinoms in den letzten
Jahren an, was durch die Zunahme der Risikofaktoren Ubergewicht und Adipositas und
das dadurch erhdhte Risiko flr die gastrodsophageale Refluxkrankheit zu erklaren
ist "9182% Durch die gastrodsophageale Refluxkrankheit kann die sogenannte Barrett-
Mukosa entstehen, die wiederum einen Boden fur die Entstehung des Adenokarzinoms
bildet *°. Weitere Risikofaktoren fiir das Adenokarzinom sind mannliches Geschlecht
aufgrund der Risikofaktoren Tabak- und Alkoholkonsum * sowie der geringe Konsum
von Obst und Gemiise 2'. Die Risikofaktoren beider Tumorentitaten sind zum Vergleich

in Tabelle 1 zusammengefasst.

Tabelle 1. Risikofaktoren fur Plattenepithel- und Adenokarzinom

Plattenepithelkarzinom Adenokarzinom

Alkohol 13151718 gastrodsophageale Refluxkrankheit '
Tabakkonsum 131518 Tabakkonsum 2’

heiRe Getranke *'° Barrett-Mukosa "%’

Achalasie ° geringe Obst- und Gemiiseaufnahme *®
Mangelerndhrung '8 Adipositas "%’

Veratzung ° Helicobacter pylori-Negativitat >2

HPV Infektion ° méannliches Geschlecht %%'2®

Tylosis °




1.4. Lokalisation

Entsprechend der Anatomie des Osophagus werden die Karzinome nach den drei
anatomischen Abschnitten unterteilt. Das zervikale Osophaguskarzinom befindet sich in
Pars cervicalis mit Anfang in der Hohe des Krikoidknorpels bis zur Carina (18-24 cm ab
Zahnreihe), das intrathorakale in Pars thoracica von der Carina bis zu den unteren
Pulmonalvenen (24-32 cm ab Zahnreihe) und Karzinome im abdominalen Abschnitt bis
zum 6sophagogastralen Ubergang (bis 40 cm ab Zahnreihe) >

Den aktuellen Leitlinien des American Joint Committee on Cancer (AJCC) zufolge qilt
fir Karzinome des distalen Drittels mit Mittelpunkt im Osophagus oder innerhalb der
ersten 5cm vom Magen (Kardia) die Klassifikation fiir Osophaguskarzinome, fiir
Tumoren unterhalb der Kardia wird die Klassifikation fir Magenkarzinome
verwendet >?%.  Fir die Lokalisation beider histologischen Entititen ist
charakteristisch, dass das Plattenepithelkarzinom vorwiegend im zervikalen und
thorakalen Drittel lokalisiert ist, wahrend das Adenokarzinom hauptsachlich im distalen

Drittel anzutreffen ist ">%27.

Unter 20 % der Tumoren des gastrodosophagealen
Ubergangs sind Plattenepithelkarzinome. Plattenepithelkarzinome sind meistens

differenzierter als Adenokarzinome .

1.5. Klinik

Die Leitsymptome des Osophaguskarzinoms sind Dysphagie, Dyspepsie und
Gewichtsverlust, die erst im fortgeschrittenen Stadium auftreten *>'#?*. Die Dysphagie
ist anfangs charakterisiert durch eine erschwerte Aufnahme von festen
Nahrungsmitteln, spater durch erschwerte Flussigkeitsaufnahme. Sehr haufig besteht
ein Alkohol- und/oder Tabakabusus in der Vorgeschichte. Gewichtsverlust wird bei bis
zu 90 % der Patienten mit Plattenepithelkarzinom gesehen *>'2. Bei Adenokarzinomen
zeigt sich oft eine mit Saureblockern behandelte Refluxerkrankung in der Vorgeschichte
sowie Adipositas °.

Odynophagie besteht bei circa 20 % der Patienten mit Osophaguskarzinom.
Zusatzliche Symptome der Erkrankung konnen retrosternale oder abdominale
Schmerzen, Ubelkeit, gastrodsophageale Refluxkrankheit oder gastrointestinale

5,12 f 5,28

Blutungen sein >'“. Seltene Symptome sind Fatigue Syndrom oder Schluckau

Durch eine Tumorinvasion in paratrachealen Lymphknoten oder Nervus laryngeus

reccurens bei fortgeschrittener Tumorerkrankung kénnen Symptome wie sekundarer

5,24

Husten oder Heiserkeit auftreten Hinweise fir ein bereits metastasierendes



Osophaguskarzinom kénnen eine Lymphadenopathie in der linken supraklavikularen
Grube (Virchow Lymphknoten), Hepatomegalie oder Pleuraerguss sowie

Knochenschmerzen bei vorhandenen Knochenmetastasen sein >'2,

Atypische
Prasentationen sind eine sekundare Pneumonie durch dsophagotracheale Fisteln oder

Hamoptysen durch eine Tumorinvasion in der Aorta °.

1.6. Diagnostik und Staging

1.6.1. Diagnostik

Bei dem klinischen Verdacht auf Osophaguskarzinom, z.B. bei Patienten mit
Dysphagie, ist eine Osophagogastroskopie durchzufiihren und eine Biopsie zur
histopathologischen Untersuchung zu entnehmen °. Die Osophagogastroskopie erlaubt
aulRerdem die Beurteilung der Tumorausdehnung und ggf. des Vorhandenseins von
Barrett-Mukosa. Eine genaue Anamnese der Risikofaktoren, der Vorerkrankungen
sowie Voroperationen im Bereich des Halses, Thorax und Abdomen ist zu erheben °.
Eine erganzende Bronchoskopie ist bei Karzinomen im zervikalen und thorakalen Drrittel
des Osophagus zum Ausschluss ©sophagotrachealer Fisteln zu empfehlen >7  Bei
bestatigter Diagnose sind die Untersuchungen zum genauen Staging vor einer
Therapieinitierung zu erweitern. Dazu gehdrt die Beurteilung der Tiefe der
Tumorinvasion, der befallenen regionaren Lymphknoten und des Vorhandenseins von
Fernmetastasen >'2. Obligatorisch fiir das Staging ist die Durchfiihrung von Réntgen
Thorax und Computertomographie (CT) von Thorax und Abdomen °'%.

Mittels der Computertomographie kénnen Lungen- oder Lebermetastasen sowie
peritoneale Karzinose detektiert werden und die Beurteilung von aortaler oder
tracheobronchialer Tumorinvasion wird ermoglicht. Fur die Beurteilung der
Tumorausdehnung (T-Stadium) und des Lymphknotenstatus (N-Status) eignet sich die
endoskopische Sonographie, die in diesem Fall der Computertomographie Uberlegen
ist °'2. Die Endosonographie hat eine sehr hohe Sensitivitit, die mit der Nutzung einer
Ultraschallsonde weiter erhoht werden kann *>'#?°. Die Endosonographie erlaubt eine
hochprazise Beurteilung des T-Stadiums, da die Tumorinvasion in der Osophaguswand
erkennbar ist und dadurch die Unterscheidung vom T1, T2 und T3 Stadium ermoglicht
wird ?°. Das Staging von Tumoren im Stadium T1 und T2 ist dennoch eingeschrankt >'".
Die Rolle der Positronen-Emissionstomographie (PET) zum Staging bei
Osophaguskarzinom wird kontrovers diskutiert. Die Fluorin-F'®Fluorodesoxyglucose

Positronen-Emissionstomographie (FDG-PET) hat eine sehr hohe Sensitivitat in der



Beurteilung von Fernmetastasen, aber eine geringere Sensitivitat bei der Beurteilung
von regionaren Lymphknoten und Tumorausdehnung im Vergleich zur
Endosonographie. In Kombination mit CT (PET-CT) kann die Sensitivitat und Spezifitat

5,12

erhdht werden ™ '“. Fir die Verwendung als klinische Routineuntersuchung ist die

Spezifitat der FDG-PET nicht ausreichend °.

1.6.2. Staging

Die Tumoren des Osophagus werden entsprechend des American Joint Commiteé on
Cancer nach dem TNM-Klassifikationssystem maligner Tumoren klassifiziert, die die
Charakteristik vom Primartumor (T), von regionaren Lymphknotenmetastasen (N) und
Fernmetastasen (M) beinhaltet '>. In Abbildung 1 sind die T-Stadien mit der
Tumorinfiltration in der Osophaguswand und die N-Stadien der tumorbefallenen

lokoregionaren Lymphknoten veranschaulicht.
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Abbildung 1. T- und N-Stadien des Osophaguskarzinoms. HGD- hochgradige Dysplasie

Adaptiert, mit der freundlichen Genehmigung der Cleveland Clinic Foundation *°.



1.6.3. Tumorstadium T nach der TNM-Klassifikation

Mit dem T-Stadium werden die Grofde und die Ausbreitung des Primartumors erfasst.
Eine Tumorinfiltration in Lamina propria wird als Stadium T1 Kklassifiziert, eine
Tumorinfiltration in Nachbarstrukturen wird als Stadium T4 bezeichnet. In Tabelle 2 sind

die T-Stadien zusammengefasst.

Tabelle 2. T- Primartumor '

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO kein Anhalt fur Primartumor

Tis Carcinoma in situ

™ Tumor infiltriert Lamina propria, Muscularis mucosae oder Submucosa
T1a Tumor infiltriert Lamina propria oder Muscularis mucosae

T1b Tumor infiltriert Submucosa

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

T4a Tumor infiltriert Pleura, Perikard oder Zwerchfell

T4b  Tumor infiltriert Nachbarstrukturen wie Aorta, Wirbelkorper oder Trachea

1.6.4. Lymphknotenstatus N nach der TNM-Klassifikation
Nach der TNM-Klassifikation werden die tumorbefallenen Lymphknoten in Stadien NO-
N3 eingeteilt, wobei NO keine involvierten Lymphknoten, N3 Uber 7 befallenen

Lymphknoten bedeutet.

Tabelle 3. N- regionére Lymphknoten *'

Nx regionare Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden
NO keine regionare Lymphknotenmetastasen
N1 Metastasen in 1 bis 2 regionare Lymphknoten

N2 Metastasen in 3 bis 6 Lymphknoten

N3 Metastasen in 7 oder mehr regionare Lymphknoten
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1.6.5. Metastasenstatus M nach der TNM-Klassifikation

Das Osophaguskarzinom metastasiert bereits in friihen Stadien lymphogen und in
fortgeschrittenen Stadien hamatogen, vor allem in der Leber, Knochen und Lunge. Aus
diesem Grund haben 20-30 % der Patienten bereits zur Diagnosestellung eine
metastasierende Erkrankung. Das Vorhandensein von Fernmetastasen ist essenziell fur

die Wahl der Therapieoption .

Tabelle 4. Metastasenstatus 3

MO Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

1.6.6. UICC-Stadien

Die UICC-Stadien gruppieren die Tumoren nach Tumorgrofe, Lymphknotenstatus und
Metastasenstatus in den Stadien 0 bis IV. Tumoren im Stadium Tis-T2, NO-1 werden als
lokal begrenzt (UICC 0-II B), im Stadium T3-4 NO-1 als lokal fortgeschritten (UICC II A-
I C), im Stadium M1 (UICC IV) als metastasierendes Osophaguskarzinom
bezeichnet *2. Die UICC-Stadien sind in Tabelle 5 dargestellt.

Tabelle 5. Stadieneinteilung nach UICC *'
UICC Stadium TNM

Stadium 0 Tis NO MO

Stadium | A T1 NO MO

Stadium | B T2 NO MO

Stadium Il A T3 NO MO

Stadium IIB T1, T2 N1 MO

Stadium IIIA T4a NO MO; T3 N1 MO; T1/T2 N2 MO
Stadium I1IB T3 N2 MO

Stadium llIC T4a N1/N2 MO; T4b Jedes N, MO
Stadium IV Jedes T, Jedes N, M1
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1.7. Therapie

Die Therapie des Osophaguskarzinoms ist multidisziplindr und soll individuell
entsprechend der Komobirditaten und Therapiemdglichkeiten bei dem jeweiligen
Patienten in einem Tumorboard aus Chirurgen, Radioonkologen, Onkologen,

Radiologen, Pathologen und Gastroenterologen festgelegt werden 7333,

1.7.1. Therapie des lokal begrenzten Osophaguskarzinoms

Eine Operation kann die definitive Therapie flur Carcinoma in situ, T1a und T1b und
manche T2 Osophaguskarzinome sein "'". Bei Carcinoma in situ ist das am haufigsten
durchgefiihrte Verfahren die endoskopische Mukosaresektion (EMR) *%2.

Ab Stadium T1b kann eine Osophagektomie durchgefiihrt werden "2, Bei zervikalen
Tumoren ab Stadium T1b wird eine definitive kombinierte Radiochemotherapie
empfohlen’.  Kontrovers diskutiert wird der Einsatz von prioperativer
Radiochemotherapie *°, insbesondere bei Stadium T2 aufgrund von Staging-

Schwierigkeiten und limitierter Datenlage ',

1.7.2. Therapie des lokal fortgeschrittenen Osophaguskarzinoms
Bei lokal fortgeschrittenen Tumoren ab Stadium T3 oder N1 wird eine praoperative
Radiotherapie oder eine kombinierte Radiochemotherapie mit nachfolgender Operation

empfohlen *"’

. Die praoperative Radiochemotherapie verbessert die lokale Kontrolle,
verringert die 3-Jahresmortalitat, verbessert das Downstaging der Tumoren und erhoht
die komplette Resektionsrate (RO-Resektion) >’. Sie wird in der Regel 8-12 Wochen vor
dem Eingriff durchgefiihrt ", Bei bestehenden Kontraindikationen fiir eine Operation,
z. B. bei zervikalen Tumoren, Multimorbiditdt des Patienten oder Patientenablehnung
der Operation, ist eine definitive Radiotherapie von 45-50,4 Gy Gesamtdosis und

definitive Fluoropyrimidin- oder Taxan-basierte Chemotherapie anzustreben >"%.

1.7.3. Operationstechniken

Die haufigsten durchgefihrten Operationsverfahren sind die transhiatale
Osophagektomie und die transthorakale Osophagektomie. Welches Verfahren gewahit
wird, hangt von der Tumorausbreitung, Tumorlokalisation sowie der Erfahrung und
Praferenz des Chirurgen ab 2. Im Vergleich beider Operationsmethoden gibt es keine

11,38

Unterschiede im Uberleben oder im rezidivfreien Uberleben . Einige Autoren

berichten Uber eine hohere postoperative Morbiditat bei dem transthorakalen
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Verfahren "'2°. Die Resektion bei Plattenepithelkarzinomen umfasst meistens eine
subtotale Osophagektomie mit 2-Feld Lymphadenektomie. Die Ivor-Lewis-Operation mit
intrathorakaler Anastomose ist geeignet fiir die Topographie des Adenokarzinoms *°.
Die erweiterte Lymphknotenresektion wird kontrovers diskutiert ', Ein eindeutiger
Uberlebensvorteil bei der erweiterten Lymphknotenresektion konnte nicht festgestellt

werden +11.

1.7.4. Chemotherapie

Die Chemotherapie ist bei dem Ilokal fortgeschrittenen Osophaguskarzinom ein
Bestandteil der multimodalen Therapie. Bevorzugte Zytostatikakombinationen bei der
Therapie des Osophaguskarzinoms sind Paclitaxel und Carboplatin oder Cisplatin und
5-FU oder orales Capecitabin "*°. Die Kombination von zwei zytotoxischen Substanzen
ist mit geringeren Toxizititen verbunden’. Es existieren auch weitere
Chemotherapieregime und deren Auswahl ist von dem Patientenstatus, Komorbiditaten
und Medikamenten-Nebenwirkungsprofil abhéngig "*°. Haufig sind Modifikationen der

Dosis oder die Initiierung einer supportiven Therapie notwendig .

1.7.5. Radiotherapie

Die Rolle der Radiotherapie bei der Therapie des Osophaguskarzinoms wurde Uber
Jahrzehnte kontrovers diskutiert *°. Die Radiotherapie ist zu einem Bestandteil des
multimodalen Therapiemanagements geworden und kann praoperativ, postoperativ,
definitiv oder palliativ eingesetzt werden "*°*°. Generell gilt, dass die Effizienz der
Radiotherapie durch ihre Kombination mit Chemotherapie verbessert wird '**°. Das
National Comprehensive Cancer Network (NCCN) empfiehlt 1,8-2 Gy Tagesdosis bis
zu einer Gesamtdosis von 41,4-50,4 Gy bei praoperativer Radiotherapie, 45-50,4 Gy
bei postoperativer Radiotherapie ” und 50-50,4 Gy bei definitiver Radiotherapie "*'. Bei
zervikalen Tumoren kann die definitive Radiotherapie eine Gesamtdosis von bis zu 60-
66 Gy erreichen ’, eine héhere Dosis war nicht mit einer Verbesserung der lokalen
Kontrolle oder des Uberlebens verbunden *'.

Die Bestrahlung beim Osophaguskarzinom erfolgt perkutan (external beam
radiotherapy). Zur Bestrahlungsplanung werden der Primartumor und die involvierten
regiondren Lymphknoten im CT, Endosonographie, Osophagusbreischluck, ggf. PET-
CT identifiziert. Sie werden bei der Bestrahlung in dem makroskopischen

Tumorvolumen (GTV, gross tumor volume) erfasst >***2. Das klinische Zielvolumen
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(CTV, clinical target volume) muss die Areale mit hohem Risiko fir mikroskopischen
Tumorbefall beinhalten **#?. Das geplante Zielvolumen (PTV, planning target volume)
beinhaltet den Tumor selbst mit kaudalen und cephalen Randern vom 3 cm und
radialen Randern von 1,5 cm Abstand “?. Die intensitdtmodulierte Radiotherapie (IMRT)
erlaubt eine Reduktion der Bestrahlungsbelastung flir normale Strukturen wie Herz und
Lunge >"*2

Die alleinige Brachytherapie kann palliativ eingesetzt werden, ein Uberlebensvorteil der
Brachytherapie zusatzlich zur kombinierten Radiochemotherapie konnte nicht bestatigt

werden ’.

1.7.6. Praoperative Radiochemotherapie
Die praoperative Radiochemotherapie gefolgt von einer chirurgischen Resektion ist bei
Operabilitat die am haufigsten durchgefuhrte Therapie und ist mit einer besseren

73343 Bej der

Prognose im Vergleich zu anderen Therapieregimen verbunden
praoperativen Radiochemotherapie wird am haufigsten eine Chemotherapie mit
Cisplatin und Fluoropyrimidine (5-FU oder orales Capecitabin) oder Paclitaxel und

Carboplatin und eine Radiotherapie mit 41,4-50,4 Gy Gesamtdosis empfohlen """ |

n
den letzten Jahren werden immer haufiger Carboplatin/Paclitaxel-Regime alternativ zu
Cisplatin und 5-Fluorouracil-Regime (5-FU) verwendet, da sie mit geringeren

Toxizitaten bei signifikant hohen Tumorregressionsraten verbunden sind *4%°.

1.7.7. Perioperative und postoperative (Radio)-Chemotherapie

Eine perioperative Chemotherapie allein wird nur fur Adenokarzinome des distalen
Osophagus oder des 6sophagogastralen Ubergangs empfohlen. Bevorzugtes
Chemotherapieschema ist das ECF-Schema (Epirubicin, Cisplatin und 5-FU) oder ECF-
Modifikationen (Epirubicin, Oxaliplatin oder Cisplatin und Capecitabin) ">°.

Die alleinige postoperative Chemotherapie wird nur flr Adenokarzinome des

osophagogastralen Ubergangs empfohlen >33

oder nach inkompletter chirurgischer
Resektion . Es gibt keine Evidenz iber einen Uberlebensvorteil der postoperativen
Chemotherapie oder Radiotherapie, wenn kein Residualtumor vorhanden ist '?, bei
Plattenepithelkarzinomen und bei Tumoren, die nicht im dsophagogastralen Ubergang
lokalisiert sind **. Ein Uberlebensvorteil der alleinigen postoperativen Radiatio
gegeniiber chirurgischer Resektion konnte bis jetzt nicht bestatigt werden ***°. Bei der

Addition von Radiotherapie zur postoperativen Chemotherapie wird eine signifikante
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Verbesserung sowohl des Uberlebens als auch des rezidivfreien Uberlebens bei
Adenokarzinomen beobachtet*’. Im postoperativen Therapiemodus wird eine

Bestrahlung mit 36-38 Gy und Boost bis 50,4 Gy Gesamtdosis empfohlen ’.

1.7.8. Definitive Radiochemotherapie

Die definitive Radiochemotherapie ist die bevorzugte Therapieoption bei nicht
resektablen Tumoren, insbesondere bei zervikalen Tumoren, bei Kontraindikationen fur
eine Operation oder Patientenentscheidung gegen die Operation >”**. Eine kombinierte
Radiochemotherapie ist mit besseren Uberlebensraten verbunden als die alleinige
Radiotherapie bei Adeno- und Plattenepithelkarzinomen im Stadium T1-3 NO-1 MO “.
Im definitiven Therapiemodus werden Platinverbindungen und Fluoropyrimidine (5-FU

41 Eine

oder Capecitabin) und Radiotherapie bis 54 Gy Gesamtdosis empfohlen
héhere Dosis Radiatio zeigte keine Verbesserung des Uberlebens, aber hohere

Toxizitaten *'.

1.8. Prognose

Die Prognose der Patienten mit Osophaguskarzinom ist trotz der verbesserten
operativen, chemotherapeutischen und radiotherapeutischen Therapiemaoglichkeiten
weiterhin schlecht®. Es wird eine Verbesserung der Prognose im Laufe der Jahre seit
der Einflihrung der préaoperativen Radiochemotherapie beobachtet *°. Viele der
Tumoren sind nicht resektabel und sind mit einem hohen postoperativen
Komplikationsrisiko sowie schlechte Therapieergebnisse verbunden 6

Die 5-Jahresiiberlebensrate liegt in der Literatur im Bereich 15-20 % ''. Laut dem

National Cancer Institute betragt die 5-Jahresiiberlebensrate derzeit 17,9 % °.

1.9. Prognostische Faktoren

Aufgrund der limitierten Prognose der Patienten mit Osophaguskarzinom werden
weiterhin klinischen Parameter erforscht, die eine Korrelation zur Prognose haben
kénnen.

Als prognostische Parameter des Therapieerfolgs und des Uberlebens der Patienten
werden in  der Literatur beispielsweise der Lymphknotenstatus oder
Lymphknotenmikrometastasen angegeben '#°1°2,

Fir den Therapieerfolg nach praoperativer Radiochemotherapie ist der

Regressionsgrad, der histomorphologisch anhand vorhandener vitaler Tumorzellen
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bestimmt wird, ein unabhangiger prognostischer Parameter °>. Nach definitiver
Radiochemotherapie ist der endoskopische Befund ein zuverlassiger prognostischer
Parameter und korreliert mit der Prognose **. Der histopathologische Befund nach
definitiver Radiochemotherapie zeigt das direkte Ansprechen des Tumors auf die
Therapie und kann ein zuverldssiger Pradiktor sein °°.

Die Histologie des Osophaguskarzinoms hat ebenfalls einen Einfluss auf die Prognose-
es wird haufig beobachtet, dass Patienten mit Plattenepithelkarzinom eine schlechtere
Prognose als Patienten mit Adenokarzinom haben .

Weitere Parameter, die mit einer schlechten Prognose verbunden sein kdnnen, sind

11,12,56 und

Dysphagie, groke Tumoren, bzw. fortgeschrittener Tumorstadium
fortgeschrittenes  Patientenalter '>.  Beispielsweise haben Patienten mit einer
TumorgréRe von weniger als 4 cm ein besseres 5-Jahresuberleben als Patienten mit
Tumoren groRer als 4 cm ''. Eine bessere Prognose wird bei Patienten mit Ubergewicht
im Vergleich zu normalgewichtigen Patienten nach praoperativer Radiochemotherapie

t >, wogegen ein Gewichtsverlust von mehr als 5-10 % mit einer schlechten

t12,

beobachte
Prognose verbunden is
Beim metastasierenden Plattenepithelkarzinom kénnen der Performance Status, der
Albuminwert und ein Gewichtsverlust von mehr als 10 % innerhalb 3 Monaten
Pradiktoren fiir die Prognose sein *8.

Die Standardtumormarker wie CA-19-9, Ca-125 oder CEA haben eine niedrige
Sensitivitdt und Spezifitdit beim Osophaguskarzinom und sind nicht fir die
Friiherkennung und Diagnose sowie Therapieerfolg oder Uberlebenswahrscheinlichkeit

t 2. Weitere prognostische Parameter, deren Aussagekraft und Wertigkeit fiir

geeigne
die Prognose derzeit erforscht werden, sind insbesondere inflammatorische Biomarker
wie das CRP *9%° Es wurde festgestellt, dass das aus CRP und Albumin berechnete
Glasgow Prognostical Score (GPS) ein prognostischer Parameter fiir das Uberleben
sein kann ©1%4,

Thrombozyten als Bestandteil des inflammatorischen Prozesses haben eine inverse

Korrelation zur schlechten Prognose .
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1.10. Zielsetzung der Arbeit

Die primaren Endpunkte dieser Arbeit waren das Gesamtlberleben und das
progressionsfreie Uberleben im Gesamtkollektiv von 139 Patienten mit einem lokal
fortgeschrittenen Osophaguskarzinom, die in der Zeit vom Januar 2002 bis Dezember
2013 an der Klinik flr Strahlentherapie und Radioonkologie CVK und CCM mit kurativer
Intention behandelt wurden.

Aufgrund der insgesamt limitierten Prognose dieser Patienten sind die erhobenen
Daten Uber den Uberlebensstatus sowie das progressionsfreie Uberleben relevante
klinische Parameter flr das Verstandnis der Erkrankung. Die Daten konnen ebenfalls
orientierend fur ein adaquates klinisches Management sein.

Im Sinne einer Erforschung der Korrelationen und Kausalitaten mit Bezug auf die reale
Krankenversorgung ist die Fragestellung Versorgungsforschung. Um diese Resultate
Ubersichtlich darstellen zu kénnen, wurden die Patientendaten in zwei Subgruppen in
Abhangigkeit von der durchgefihrten Therapie geteilt und unter diesem Aspekt wurden
die Parameter Uberleben und progressionsfreies Uberleben nebeneinandergestellt und
analysiert.

Als eine notwendige Differenzierung der Progressionsdynamik wurde das rezidivfreie
und metastasenfreie Uberleben separat berechnet.

Als sekundarer Endpunkt wurde als ein in den letzten Jahren klinisch relevant
gewordenen Faktor der histomorphologische Regressionsgrad bestimmt.

Im Kontext der zunehmenden Bedeutung von inflammatorischen Biomarkern flr das
Ansprechen auf die Therapie, und der damit verbundenen Gesamtprognose, wurden in
Rahmen dieser Arbeit bestimmte Entzindungsparameter hinsichtlich ihrer Dynamik im
posttherapeutischen Verlauf erhoben, um ihre Korrelation zur Prognose zu
untersuchen. Hier wurden folgende Werte erhoben: CRP, Hamoglobin, Thrombozyten,
Leukozyten, Albumin, Natrium. Zusatzlich wurde aus der Konstellation von Albumin und
CRP ein aus der aktuellen Literatur bekannten Score berechnet (Glasgow Prognostical
Score) sowie das posttherapeutische Gewicht erhoben.

Im Anschluss der Auswertung wurden die eigenen Ergebnisse mit der aktuellen

Forschungsliteratur verglichen.
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2. Methodik

2.1. Datenerhebung

2.1.1. Patientenkollektiv

Zu Beginn der retrospektiven Datenerhebung wurden alle Patienten mit der Diagnose
Osophaguskarzinom in der Periode 1. Januar 2002 bis 31. Dezember 2013 aus der
gemeinsamen Datenbank der Klinik fur Strahlentherapie und Radioonkologie der
Charité Campus Mitte und Charité Virchow Klinikum herausgesucht.

Es wurden insgesamt 243 Patienten in dieser Periode mit der Diagnose
Osophaguskarzinom gefunden. Im zweiten Schrit wurden die genauen
Therapieoptionen und klinischen Verlaufe untersucht und nach den Ein- und

Ausschlusskriterien, die in Tabelle 6 zusammengefasst sind, geprift.

Tabelle 6. Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien Ausschlusskriterien

1. Gesicherte Diagnose 1. Palliativer Therapieansatz
Osophaguskarzinom 2. Primartumor nicht im Osophagus

2. Kurativer Therapieansatz 4. metastasierende Erkrankung

3. Therapie Januar 2002-Dezember 2013 3. nichtausreichende Daten

Eingeschlossen wurden alle Patienten mit einem gesicherten Osophaguskarzinom, die
in der Periode Januar 2002 bis Dezember 2013 mit kurativem Therapieansatz
behandelt wurden. Nach Durchsicht der Patientenakten wurden die Daten von
insgesamt 49 Patienten, die mit einem palliativen Therapieansatz behandelt wurden,
aus der weiteren Datenerhebung ausgeschlossen. Bei insgesamt 11 Patienten handelte
es sich um primar nichtdsophageale Karzinome mit Ursprung im Larynx, die aus der
weiteren Datenbearbeitung ebenfalls ausgeschlossen wurden. Das nachste
Ausschlusskriterium war der unklare Therapieverlauf durch unvollstandige
Dokumentation, Therapiedurchfuhrung in einer anderen Klinik oder geplanter aber nicht
durchgefuhrter Therapie. Nach diesem Kriterium mussten 30 Patienten ausgeschlossen
werden. Es standen somit 153 Falle mit der Diagnose Osophaguskarzinom, bei denen
eine Therapie mit kurativem Ansatz durchgefluhrt wurde, zur weiteren Bearbeitung zur

Verfligung. Die schrittweise Erhebung der Daten wird in Abbildung 2 dargestellt.
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Abbildung 2. Datenerhebung und Zusammensetzung des Gesamtkollektivs

Im nachsten Schritt wurden die Daten dieser Patienten in der elektronischen
Patientendatenbank (SAP) der Charité Uberpruft und folgende Daten erhoben:

Name, Geburtsdatum, Geschlecht, Therapiedatum, Sterbedatum, TNM-Stadium,
Lokalisation des Tumors (zervikal, thorakal oder abdominal), Therapiemodus
(neoadjuvante Radiochemotherapie mit Chemotherapieart und Gesamtdosis der
Radiatio, adjuvante Radiochemotherapie, definitive Radiochemotherapie, nur
chirurgische Therapie), pra- und posttherapeutische Laborwerte im Verlauf (CRP,
Leukozyten, Thrombozyten, Albumin, Hamoglobin, Natrium), Gewicht im Verlauf,
Nachsorgeuntersuchungen, Angaben von Rezidiven und Metastasen und deren
Behandlung.

Diese Daten wurden durch die Einsicht der Patientenakten in den Archiven der
Strahlenklinik in Charité Virchow und Charité Mitte erganzt und vervollstandigt. Als
Nachstes wurden die Patientendaten, insbesondere Daten zur Nachsorge, mittels

schriftlicher und telefonischer Anfragen bei den mitbehandelnden niedergelassenen
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Arzten sowie Kliniken ergénzt. Fehlende Sterbedaten wurden durch schriftliche und
telefonische Anfragen an Krankenkassen und Meldeamter erhoben.

Bei 8 Patienten wurden unvollstandige Daten zur Tumornachsorge sowie Sterbedaten
festgestellt, sodass schliellich die Daten von insgesamt 145 Patienten fur die weitere
Bearbeitung zur Verflgung standen. Die Daten zur Nachsorge wurden bis zum Stichtag
30.11.2014 aktualisiert.

2.1.2. Datenbearbeitung und Datenbank

Fir die weitere retrospektive Datenbearbeitung standen die Daten von 145 Patienten
mit Osophaguskarzinom zur Verfligung.

Fir die Datenerhebung und -bearbeitung wurde eine Datenbank im Excel 2008 fir iOS
erstellt. Die Patientennamen wurden mit Identifikationsnummer codiert. Nach Abschluss
der Datenerhebung wurden nur die Identifikationsnummern flr die statistische

Auswertung verwendet.
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2.2. Therapiegruppen

Zur Ubersichtlichen Darstellung des Gesamtkollektivs aus 145 Patienten wurde das
Kollektiv in Abhangigkeit von der Therapieart in zwei groRen Subgruppen unterteilt. Es
wurde eine Patientengruppe gebildet, die mit Radiochemotherapie und chirurgischer
Resektion behandelt wurde und eine zweite Patientengruppe, die mit definitiver
Radiochemotherapie ohne Resektion therapiert wurde.

6 Patienten, bei denen nur eine Operation ohne Radio- oder Chemotherapie
durchgefuhrt wurde, wurden aufgrund der geringen Anzahl und da sie keiner der beiden
grollen Gruppen zugeordnet werden konnten, aus der statistischen Auswertung
ausgeschlossen.

Das untersuchte  Gesamtkollektiv  erfasste somit 139  Patienten. Die
Radiochemotherapie und Resektions-Gruppe (RCT+R-Gruppe) besteht aus insgesamt
72 Patienten, 56 von ihnen wurden mit einer praoperativen Radiochemotherapie, 21 mit
postoperativer Radiochemotherapie, 7 davon mit pra- und postoperativer
Radiochemotherapie und 2 Patienten nur mit postoperativer Radiotherapie behandelt.
Die definitive Radiochemotherapie-Gruppe (RCT-Gruppe) besteht aus 67 Patienten,
wobei bei 6 Patienten davon nur eine definitive Radiotherapie durchgefuhrt wurde. Die

gebildeten Therapiegruppen sind in Tabelle 7 aufgelistet.

Tabelle 7. Therapiegruppen flr die statistische Analyse

Gruppe Therapieregime Anzahl

Radiochemotherapie und Resektion Praoperativ 56

Postoperativ (2 nur Radiatio) 21

Pra- und postoperativ 7
RCT+R-Gruppe 72
Definitive Radiochemotherapie Definitive Radiotherapie 6

Definitive Radiochemotherapie 61
RCT-Gruppe 67
Gesamtkollektiv 139

RCT+R- Radiochemotherapie und Resektion; RCT- definitive Radiochemotherapie
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2.3. Bestimmung des histomorphologischen Regressionsgrades

Der histomorphologische Regressionsgrad ist ein wichtiger Parameter flr die
Bewertung des Therapieerfolgs nach praoperativer Radiochemotherapie " Der
Regressionsgrad kann nach verschiedenen Klassifikationen beurteilt werden. Der
gemeinsame Faktor ist, dass sich die meisten Klassifikationen auf das Vorhandensein
residualer vitalen Tumorzellen beziehen °*®°°®. Die in der Forschung am haufigsten
verwendeten Klassifikationen sind die Klassifikationen nach Schneider et al. ®°, Becker

. %3 und Mandard et al. .

eta
In dieser Kohorte wurden bei der histopathologischen Auswertung des
Regressionsgrades nach Radiochemotherapie alle diese drei Kilassifikationen
uneinheitlich verwendet. Teilweise wurde in den pathologischen Befunden nur eine
Beschreibung der Tumorremission oder der Tumornekrose vorgenommen, ohne dass
eine Zuordnung zu einer der gangigen Klassifikationen erfolgt ist. Da dies die
Vergleichbarkeit der Ergebnisse einschrankt, wurden in dieser Arbeit die
pathologischen Befunde und die Klassifikationen zusammengefasst.

Zu diesem Zweck wurden die histomorphologischen Eigenschaften aus den
pathologischen Befunden ausgearbeitet, zusammengefasst und anhand der
pathologisch diagnostizierten Veranderungen eigens in einer neuen Kilassifikation
aufgezeichnet. Die Klassifikation wird in 4 Grade aufgeteilt: mit Grad 4 wird eine
komplette pathologische Remission (pCR) ohne nachweisbare vitale Tumorzellen
bezeichnet, Grad 3 bezeichnet eine hochgradige Regression mit starken regressiven
Veranderungen oder eine fast komplette Remission, Grad 2 beschreibt mittelgradige
regressive Veranderungen und Grad 1 beinhaltet keine oder geringgradige Regression.
Nach dieser Klassifikation werden in dieser Arbeit die Ergebnisse der Tumorregression

bei den praoperativ vorbehandelten Patienten (n=56) statistisch ausgewertet.

Tabelle 8. Klassifikation des Regressionsgrades

Regression Befund Vergleichbare Klassifikation

Grad 1 keine oder geringradige ~ Schneider | ®°; Becker 3 *°; Mandard 4/5 °°
Regression

Grad 2 mittelgradige Regression  Schneider Il; Becker 2; Mandard 3

Grad 3 hochgradige Regression  Schneider Ill; Becker 1b; Mandard 2

Grad 4 komplette Remission Schneider IV; Becker 1a; Mandard 1
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2.4. Statistische Auswertung
Die gesamte statistische Auswertung erfolgte mittels des Programms Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) Version 22 fur iOS.

2.4.1. Deskriptive Statistik

Mittels deskriptiver Statistikfunktionen wurden die Haufigkeiten und die Verteilung des
Alters nach Altersgruppen, Jahresverteilung, Histologie, Geschlecht, Tumorstadien,
Lokalisation, Tumorentitat, Therapiemodalitaten, Rezidiviumoren, Metastasen und

Regressionsgrad berechnet.

2.4.2. Beobachtungszeitraum

Der Beobachtungszeitraum wurde definiert als Zeit in Monaten vom Anfang der
Therapie bis zum Auftreten eines Ereignisses, im diesen Fall der Tod oder die
Tumorprogression.

Alle Patientendaten, bei denen die Tumortherapie zwischen dem 01.01.2002 und
31.12.2013 durchgeflhrt wurde und den Ein- und Ausschlusskriterien entsprachen,
wurden berlcksichtigt. Die Nachsorgedaten wurden bis zum Stichtag 30.11.2014
aktualisiert.

Dadurch konnten die Patienten mit einem Therapieanfang bis Ende Dezember 2013

mindestens 11 Monate nachbeobachtet werden.

2.4.3. Uberlebensstatistik

Die zu untersuchenden primaren Endpunkte dieser Arbeit waren das Uberleben und
das progressionsfreie Uberleben. Zur Veranschaulichung der Progressionsdynamik
wurde das progressionsfreie Uberleben zusatzlich in rezidivfreies und metastasenfreies
Uberleben unterteilt.

Das Uberleben wurde als Zeit in Monaten vom Anfang der Therapie bis zum Sterbetag,
bzw. bis zum letzten bekannten Termin, an dem der Patient noch gelebt hat, definiert
und unter der Nutzung der Uberlebensanalyse nach Kaplan und Meier berechnet °’.
Die zensierten Falle sind die Falle, bei denen das entsprechende Ereignis (Tod oder
Tumorprogression) nicht eingetreten ist oder das Eintreten des Ereignisses nicht
bekannt ist (,lost to follow up“) ®”. Fir das Uberleben nach Therapieart wurden das
mediane Uberleben sowie die 1-,2-,3- und 5-Jahresiiberlebensraten aus den

Ergebnissen der Uberlebensanalyse kalkuliert ®”. Zum Gruppenvergleich wurde der
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nichtparametrische Log-Rank-Test durchgeflhrt, um das Risiko fur das Eintreffen des
Ereignisses in den Vergleichsgruppen zu analysieren. Das Signifikanzniveau wurde auf
p <0,05 gesetzt °®, das Konfidenzintervall betragt 95 % °°.

Das progressionsfreie Uberleben wurde als Zeit in Monaten vom Anfang der Therapie
bis zum ersten Auftreten von Metastasen oder Rezidivtumor festgelegt und mittels der
Kaplan-Meier-Methode bestimmt. Neben des medianen progressionsfreien Uberlebens
wurden die progressionsfreien 1-,2-3- und 5-Jahresuberlebensraten in beiden
Therapiegruppen berechnet.

Das metastasenfreie bzw. das rezidivfreie Uberleben ist die Zeit in Monaten vom
Anfang der Therapie bis zum Auftreten von Metastasen bzw. Rezidivtiumoren und
wurde separat fur jede der beiden Subgruppen analog mit der Kaplan-Meier-Methode
errechnet und nebeneinander dargestellt. Flr das metastasenfreie und rezidivfreie
Uberleben wurden jeweils die 1-und 2-Jahresiiberlebensraten kalkuliert.

Die Parameter Alter, Geschlecht, Tumorstadium, histologischer Typ, Therapie, GPS,
Regressionsgrad wurden in Bezug auf das Uberleben und auf das progressionsfreie
Uberleben gesetzt und univariat mit der Kaplan-Meier-Methode analysiert. Bei diesen
Parametern wurden jeweils die Mediane und die 1- und 2-Jahresuberlebensraten und
die progressionsfreien 1- und 2-Jahresuberlebensraten berechnet. Anschlielend
wurden die gleichen Parameter multivariat mit dem Cox-Regressionsmodell untersucht.
Mittels des Cox-Regressionsmodells, auch proportionales Hazard Modell genannt, kann
der Einfluss von Variablen auf das Uberleben und auf das progressionsfreie Uberleben
untersucht und die Starke der Korrelation bestimmt werden °°.

Die inflammatorischen Biomarker wurden mittels des Cox-Regressionsmodells
multivariat in Korrelation zum Uberleben, progressionsfreien, metastasenfreien und

rezidivfreien Uberleben analysiert.

2.5. Literaturrecherche

Die eigenen Ergebnisse wurden im Anschluss an der statistischen Auswertung mit den
Ergebnissen der aktuellen Forschungsliteratur verglichen und ausgewertet. Flr die
systematische Literaturrecherche in Pubmed wurden die Stichworter ,esophageal
carcinoma“,  ,prognosis“,  ,prognostical  factors®, ,outcome®, ,neoadjuvant
chemoradiotherapy®, ,definitive chemoradiotherapy®, ,metastases”, ,progression-free
survival®, ,overall survival®, ,recurrence®, ,tumor regression grading®, ,esophageal

adenocarcinoma®“, ,esophageal squamous cell carcinoma®“, ,inflammatory biomarker®
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verwendet. Es wurden englisch- und deutschsprachige Studien mit verfligbarem
Volltext berlcksichtigt. Die Literaturrecherche erfolgte zu regelmafligen Zeitpunkten in
der Periode November 2014- Dezember 2015. Es wurden alle fir die Fragestellung
relevanten Studien eingeschlossen. Nach Durchsicht der Arbeiten wurden die zu
vergleichenden Parameter Uberleben, progressionsfreies Uberleben, prognostische
Faktoren und komplete pathologische Remission im Kontext der eigenen Ergebnisse

herausgearbeitet und analysiert.
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3. Ergebnisse

3.1. Patientenkollektiv

3.1.1. Alter

Das durchschnittliche Alter der Patienten in dieser Kohorte lag bei 64,92 Jahren, der
Altersmedian betrug 65,57 Jahre. Der jlingste Patient war 37,48 Jahre, der alteste
83,27 Patient Jahre alt. Die Patienten wurden flr die statistische Auswertung in 4
Altersgruppen zusammengefasst: Patienten unter 50 Jahre, Patienten zwischen 50-60
Jahre, Patienten zwischen 60-70 Jahre und Patienten Uber 70 Jahre. In Abbildung 3

wird die Altersverteilung nach Altersgruppen im Gesamtkollektiv dargestellt.
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Abbildung 3. Altersverteilung nach Altersgruppen im Gesamtkollektiv

Prozentual betrachtet sind 5,75 % der Patienten unter 50 Jahre, 21,58 % zwischen 50-
60 Jahre, 43,88 % der Patienten zur Diagnosestellung zwischen 60-70 Jahre und
28,77 % der Patienten sind Uber 70 Jahre alt.
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3.1.2. Geschlecht

Bei der Auswertung der Geschlechterverteilung wurde festgestellt, dass 79,85 % oder

111 Patienten mannlich sind und 20,14 % oder 28 Patienten weiblich sind.

Geschlechterverteilung wird in Abbildung 4 dargestellt.

Geschlecht

0 20 40 60 80 100 120

mannlich ®weiblich

Abbildung 4. Geschlechterverteilung im Gesamtkollektiv (n=139)

3.1.3. Histologischer Typ
3.1.3.1. Histologischer Typ im Gesamtkollektiv

Die

Das Plattenepithelkarzinom ist mit Uber 82,73 % (115 Falle) der haufigste histologische

Typ in dieser Kohorte, die Pravalenz des Adenokarzinoms liegt bei 17,26 % (24 Falle).

Die Verteilung des histologischen Typs im Gesamtkollektiv wird in Abbildung 5

dargestellt.
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Plattenepithelkarzinom Adenokarzinom

Abbildung 5. Histologischer Typ im Gesamtkollektiv
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3.1.3.2. Histologischer Typ nach Jahren

Insgesamt ist zu beobachten, dass seit Jahr 2007 die Anzahl aller
Osophaguskarzinomfalle gestiegen ist. Wenn die Verteilung des histologischen Typs im
Laufe der Jahre betrachtet wird, fallt auf, dass zu Anfang des Auswertungszeitraums im
Jahr 2002 keine Adenokarzinome diagnostiziert wurden, ab den Jahr 2007 zunehmend
Adenokarzinome zu verzeichnen sind und im Jahr 2013 die Pravalenz 6 pro Jahr
betrug. Die Pravalenz des Plattenepithelkarzinoms schwankt, dennoch ist sie
tendenziell steigend.

Die Verteilung des histologischen Typs nach Jahren wird in Abbildung 6 dargestellt.

Histologischer Typ nach Jahren

Plattenepithelkarzinom Adenokarzinom
2013 12 6
2012 8 3
2011 17 3
2010 17 5
2009 12 2
2008 12 3
2007 12 2
2006 6 0
2005 6 0
2004 5 0
2003 1 20
2002 8 0

Abbildung 6. Ergebnisse nach Jahren und histologischer Typ im Gesamtkollektiv
In Abbildung 6 ist der Anstieg der diagnostizierten Osophaguskarzinomfalle ersichtlich.

Zusatzlich ist der Anstieg der diagnostizierten Adenokarzinome im Laufe der Jahre zu

verzeichnen.

28



3.1.4. Tumorstadien nach TNM
3.1.4.1. TumorgroBe T

Tumoren im Stadium T3 wurden am haufigsten diagnostiziert (76,97 % oder 107
Patienten), Tumoren im Stadium T2 und T4 in 9,35 % (13 Falle), Tumoren im Stadium

T1in 2,15 % und in 2,15 % der Falle war das T-Stadium unbekannt (Abbildung 7).

® Tumorstadium

3 13 13 3
T T2 T3 T4 T
unbekannt

Abbildung 7. T-Stadium im Gesamtkollektiv

Fur die weitere statistische Auswertung wurden die Tumorstadien T1 und T2 in einer

Gruppe zusammengefasst, Stadium T3 bildet die zweite Gruppe, Stadium T4 die dritte

Gruppe und die vierte Gruppe beinhaltet Tumoren mit unbekanntem T-Stadium.

3.1.4.2. Lymphknotenstatus im Gesamtkollektiv
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Abbildung 8. Lymphknotenstatus N im Gesamtkollektiv
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Aus Abbildung 8 ist ersichtlich, dass bei dem Lymphknotenstatus der N1-Status mit 79
Fallen dominiert (56,83 %), N2 in 14,38 %, N3 in 3,59 % und in 5,03 % war der
Lymphknotenstatus nicht bekannt. Nur 28 Patienten (20,14 %) hatten einen NO-Status.

Fir die weitere statistische Auswertung wurde der Lymphknotenstatus N2 (20 Falle)
und N3 (5 Falle) in einer Gruppe zusammengefasst. Aus der Verteilung des N-Status
lasst sich feststellen, dass 74,82 % der Patienten zur Diagnosestellung bereits

tumorbefallene Lymphknoten aufwiesen.

3.1.4.3. Metastasenstatus M im Gesamtkollektiv

Im Gesamtkollektiv war bei 28 Patienten (20,14 %) der Fernmetastasenstatus M
unbekannt, bzw. konnten Fernmetastasen bei dem Staging nicht sicher ausgeschlossen
werden. 111 Patienten (79,85 %) hatten einen MO Status. Der Metastasenstatus im

Gesamtkollektiv wird in Abbildung 9 veranschaulicht.
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Abbildung 9. Metastasenstatus im Gesamtkollektiv
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3.1.5. UICC-Stadien
Die TNM-Stadien wurden in UICC-Stadien gruppiert und in Tabelle 9 aufgelistet.

Tabelle 9. UICC-Stadien im Gesamtkollektiv

Stadium Anzahl
Stadium IA 3
Stadium IB 10
Stadium I1A 22
Stadium llIA 61
Stadium 11IB 28
Stadium IlIC 13

Aufgrund der kleinen Gruppen wurden die UICC-Stadien fur die weitere Analyse in 4
Gruppen zusammengefasst: Tumoren in UICC-Stadien | und Il werden der ersten
Gruppe zugeordnet, Tumoren im UICC-Stadium Ill A bilden die zweite Gruppe, die
dritte Gruppe bilden die Tumoren im Stadium Il B und Ill C, die letzte Gruppe sind die
Tumoren mit unbekanntem UICC-Stadium. Die Verteilung der UICC-Stadien ist in
Tabelle 10 aufgefluhrt.

Tabelle 10. Zusammenfigen der UICC-Stadien im Gesamtkollektiv

Stadium IA/B und IIA/B nA B/ nc Nicht bekannt
Anzanhl 35 61 41 3
Prozent (%) 25,17 43,88 29,49 2,15
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3.1.6. Tumorlokalisation
3.1.6.1. Tumorlokalisation im Gesamtkollektiv
Bei der Tumorlokalisation ist eine gleichmafige Verteilung der Tumoren im zervikalen,

thorakalen und distalen Drittel festzustellen (Tabelle 11).

Tabelle 11. Tumorlokalisation im Gesamtkollektiv

Tumorlokalisation zervikal thorakal abdominal Gesamt
Anzahl 46 46 47 139
Prozent (%) 33,09 33,09 33,81 100

3.1.6.2. Tumorlokalisation nach histologischer Typ

Die Tumorlokalisation nach histologischem Typ zeigte, dass sich 87,5% der
Adenokarzinome im abdominalen und 12,5 % im thorakalen Drittel befinden. 22,6 % der
Plattenepithelkarzinome befinden sich im distalen, 40 % im zervikalen und 37,4 % im

thorakalen Drittel.

3.1.6.3. Therapie nach Tumorlokalisation

82,6 % der Tumoren im zervikalen Drittel wurden mit einer definitiven
Radiochemotherapie, Tumoren im thorakalen und im abdominalen Drittel wurden in
58,69 %, bzw. 78,72 % mit Radiochemotherapie und Resektion behandelt.

3.1.6.4. Therapie nach histologischer Typ

Betrachtet nach Therapieart, wurde bei den Adenokarzinomen in dieser Kohorte eine
pra- und postoperative Radiochemotherapie bei 12 Patienten, eine praoperative
Radiochemotherapie bei 9 Patienten, nur adjuvante Chemotherapie bei einem
Patienten und bei 2 Patienten wurde eine definitive Radiochemotherapie durchgefuhrt.
64 Patienten mit Plattenepithelkarzinom (55,65 %) wurden mit einer definitiven
Radiochemotherapie, 51 Patienten (44,34 %) mit einer  praoperativen

Radiochemotherapie behandelt.
3.1.7. Beobachtungszeitraum

Der Beobachtungszeitraum wurde definiert als Zeit in Monaten vom Anfang der

Therapie bis zum Tod des Patienten, bzw. bis zum letzten bekannten Zeitpunkt, an dem
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der Patient noch gelebt hat. Der Beobachtungszeitraum im Gesamtkollektiv liegt im
Intervall von 1,5 bis 120,07 Monaten, der Median betrug 14,13 Monate, der Mittelwert
betrug 23,88 Monate.

3.1.8. Metastasen

Die Anzahl der diagnostizierten Metastasen bei den Nachsorgeuntersuchungen im
gesamten Patientenkollektiv betragt 48 (34,53 %). Betrachtet nach Therapiegruppe
wurden in der Radiochemotherapie und Resektions-Gruppe bei 25 Patienten, in der
definitiven Radiochemotherapie-Gruppe bei 23 Patienten Fernmetastasen nach

Therapieende diagnostiziert.

3.1.9. Rezidivtumoren

Rezidivtumoren nach Therapieende wurden bei 46 Patienten (33,09 %) festgestellt. In
der Radiochemotherapie und Resektions-Gruppe wurden bei 28 Patienten
Rezidivtumoren registriert, in der Radiochemotherapie-Gruppe bei 18. Bei 21 Patienten
wurden die Rezidivtumoren behandelt, wobei bei 3 Patienten eine Chemotherapie, bei
12 Patienten Radiochemotherapie und bei 6 Patienten Radiatio oder Afterload

durchgefuhrt wurden.

3.1.10. Mortalitat
Zum Stichtag 30. November 2014 betrug die Mortalitat in diesem Patientenkollektiv

64,74 % (90 Patienten), 49 der Patienten waren zu diesem Zeitpunkt noch am Leben
(35,25 %).

3.1.11. Therapiemodalitiaten
3.1.11.1. Radiochemotherapie und Resektions-Gruppe
Insgesamt haben 72 Patienten (51,79 %) eine praoperative und/oder postoperative

Radiochemotherapie erhalten.

3.1.11.1.1. Chemotherapie in der Radiochemotherapie und Resektions-Gruppe

Im praoperativen Modus wurden am haufigsten die Therapieregime mit Platin und 5-FU
oder Platin- und Taxan-Kombinationen, bei einem Patienten wurde eine Kombination
aus 5-FU und Mitomycin verwendet. Die Chemotherapieregime in der

Radiochemotherapie und Resektions-Gruppe sind in Tabelle 12 abgebildet.
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Tabelle 12. Praoperative Chemotherapie

Chemotherapiemodus Anzahl Patienten
Platin und 5-FU 33

Platin und Taxane 22

Mitomycin und 5-FU 1

Eine pra- und postoperative Radiochemotherapie wurde bei 7 Patienten durchgefuhrt,
dabei wurden Platin und 5-FU-basierte Chemotherapieschemata verwendet. Bei
denjenigen, die nur postoperative Radiochemotherapie oder Chemotherapie erhalten
haben, wurden Platin und 5-FU-Schemata verwendet, bei einem Patienten Mitomycin,
bei einem nur 5-FU und bei 5 Platin und Taxane, bei 2 Patienten wurde nur

postoperative Radiatio durchgefuhrt. Die Chemotherapieschemata sind in Tabelle 13

veranschaulicht.

Tabelle 13. Postoperative Chemotherapie

Chemotherapie Anzahl Patienten
Platin und 5-FU 14

5-FU 1

Mitomycin 1

Platin und Taxane 5

3.1.11.1.2. Radiotherapie in der Radiochemotherapie und Resektions-Gruppe

In der Radiochemotherapie und Resektions-Gruppe wurden 3 verschiedene
Dosisstufen Radiotherapie verzeichnet: meistens wurde eine Radiotherapie mit
Gesamtdosis von 45 Gy verwendet (51 Falle), 50,4-54 Gy in 10 Fallen und 544-

59,4 Gy in 8 Fallen. 2 Patienten haben eine alleinige postoperative Radiatio erhalten.

Tabelle 14. Radiotherapie in der Radiochemotherapie und Resektions-Gruppe

Gesamtdosis Einzelfraktionen Anzahl Patienten

45 Gy 1,8 Gy 53
50,4-54 Gy 1,8 Gy 10
54,4-59,4 Gy 1,8-2 Gy 8
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3.1.11.2. Definitive Radiochemotherapie-Gruppe
Mit definitiver Radiochemotherapie wurden 67 von 139 Patienten behandelt (48,20%).

3.1.11.2.1. Definitive Chemotherapie

Bei der Chemotherapie in der definitiven Radiochemotherapie-Gruppe wurden meistens
auf Platinverbindungen basierte Chemotherapieschemata verwendet, hauptsachlich in
Kombination mit 5-FU (46 Falle), Platin/Taxane-Kombinationen in 8 Fallen, bei 5
Patienten eine alleinige 5-FU-Gabe und bei 2 Mitomycin. 6 Patienten erhielten eine
definitive  Radiotherapie ohne begleitende Chemotherapie. Die definitiven

Chemotherapieschemata verteilen sich wie in Tabelle 15 wiedergegeben.

Tabelle 15. Definitive Chemotherapie

Definitive Chemotherapie Anzahl Patienten
Platin und 5-FU 46

Platin und Taxane 8

5-FU

Mitomycin 2

3.1.11.2.2. Definitive Radiotherapie

Bei der definitiven Radiotherapie wurden Dosisstufen von 45-50 Gy, und 50,4-54 Gy
und 54,4-59,4 Gy Gesamtdosis in jeweils 1,8-2 Gy Einzelfraktionen ermittelt. Ein Patient
wurde nur mit definitiver Chemotherapie, 6 Patienten nur mit definitiver Radiotherapie
behandelt. Die Fallzahlen mit den jeweiligen Radiotherapieregimen werden in Tabelle

16 aufgelistet.

Tabelle 16. Definitive Radiotherapie

Gesamtdosis Einzelfraktionen Anzahl Patienten

45-50 Gy 1,8 Gy 9
50,4-54 Gy 1,8 Gy 23
54,4-59,4Gy 1,82 Gy 34
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3.1.12. Regressionsgrad nach praoperativer Radiochemotherapie

Bei den praoperativ mit Radiochemotherapie vorbehandelten Patienten wurde der
histomorphologische Regressionsgrad anhand des pathologischen Befundes erhoben.
Eine komplette pathologische Remission (Grad 4) war bei nahezu 40 % (39,28 %) der
Patienten in dieser Kohorte festzustellen. Die Verteilung des Regressionsgrades mit

prozentualen Angaben ist in Tabelle 17 zusammengefasst.

Tabelle 17. Regressionsgrad nach praoperativer Radiochemotherapie

Regressionsgrad Anzahl Befunde In Prozent %
Grad 1 (geringradige Regression) 6 10,71

Grad 2 (mittelgradige Regression) 10 17,86

Grad 3 (hochgradige Regression) 10 17,86

Grad 4 (komplette pathologische Remission) 22 39,28

Keine Angabe 8 14,28
Gesamt 56 100

FUr die statistische Auswertung des Regressionsgrades wurden die Daten in 4 Gruppen
zusammengefasst: die erste Gruppe ist die Gruppe mit fehlender pathologischer
Befundung, die Regressionsgrade 1/2 bilden die zweite Gruppe, die dritte Gruppe
beinhaltet Regressionsgrad 3 und die letzte Gruppe wird vom Regressionsgrad 4 mit

kompletter pathologischen Remission gebildet.
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3.2. Uberlebensdaten

3.2.1. Uberleben (univariate Analyse)

3.2.1.1. Uberleben im Gesamtkollektiv

Das Uberleben wurde als Zeit in Monaten vom Anfang der Therapie bis zum Tod des
Patienten, bzw. bis zum letzten bekannten Termin, an dem der Patient noch gelebt hat,
definiert.

Das mediane Uberleben im Gesamtkollektiv von 139 Patienten betrug 19,96 Monate
(95 % Kl 15,18-24,74; SE 2,43), der Mittelwert lag bei 41,50 Monaten (95 % Kl 32,68-
50,31; SE 4,49). Das Uberleben im Gesamtkollektiv wird in Abbildung 10 dargestelit.
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Abbildung 10. Uberleben im Gesamtkollektiv

Die 1-Jahresuberlebensrate im Gesamtkollektiv betrug 64,02 %, die 2-
Jahresiberlebensrate 46,76 %, die 3-Jahresiberlebensrate 41,72 % und die 5-

Jahrestuberlebensrate 35,25 %.
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3.2.1.2. Uberleben in Abhangigkeit vom Alter

Der Vergleich des Uberlebens in Abhangigkeit vom Alter im Gesamtkollektiv ergab
nichtsignifikante Unterschiede (Log-Rank-Test p=0,068). Bei Patienten unter 50 Jahre
betrug das mediane Uberleben 9,36 Monate (95 % Kl 5,71-13,01; SE 1,86), bei
Patienten zwischen 50-60 Jahre 21,23 Monate (95 % Kl 8,44-34,01; SE 6,52), bei
Patienten zwischen 60-70 Jahre 15,53 Monate (95 % Kl 9,71-21,34; SE 2,96), bei
Patienten alter als 70 Jahre betrug der Median 22,86 Monate (95 % Kl 14,98-30,75; SE
2,43).

Die Korrelation der Altersgruppe zum Uberleben wird in Abbildung 11 veranschaulicht.
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Abbildung 11. Uberleben in Abhangigkeit vom Alter im Gesamtkollektiv

Der grofte Anteil an Patienten liegt in der Gruppe 60-70 Jahre und zeigt verglichen mit
den anderen Altersgruppen ein langeres medianes Uberleben. Die 1- und 2-
Jahresuberlebensraten bei den Patienten unter 50 Jahre sind 37,5 % und 12,5 %, bei
Patienten zwischen 50-60 Jahre 76,66 % und 53,33 %, bei Patienten zwischen 60-70
Jahre 59,01 % und 45,90 % und bei den Patienten uber 70 Jahre 67,50 % und 50,00 %.
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3.2.1.3. Uberleben in Abhingigkeit vom Geschlecht

Das mediane Uberleben bei den weiblichen Patienten im Gesamtkollektiv betrug 11,86
Monate (95 % Kl 6,49-17,23; SE 2,74), bei den mannlichen Patienten 20,20 Monate
(95 % Kl 14,01-26,38; SE 3,15). Der Unterschied im Uberleben beider Geschlechter
war nicht signifikant (Log-Rank-Test p=0,808).

Das Uberleben in Abhangigkeit vom Geschlecht wird in Abbildung 12 dargestellt.
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Abbildung 12. Uberleben in Abhéngigkeit vom Geschlecht

Bei den weiblichen Patienten ist das mediane Uberleben um 8 Monate kiirzer im
Vergleich zum medianen Uberleben bei den mannlichen Patienten. Auch bei den 1-und
2-Jahresuberlebensraten sind bei den weiblichen Patienten schlechtere Ergebnisse zu
beobachten: sie lagen bei 50,00 % und 39,28 %, wogegen die 1- und 2-

Jahresuberlebensraten bei den mannlichen Patienten bei 67,56 % und 48,64 % lagen.

39



3.2.1.4. Uberleben in Abhangigkeit vom histologischen Typ

Das mediane Uberleben beim Plattenepithelkarzinom betrug 15,43 Monate (95 % Ki
9,21-21,65; SE 3,14), beim Adenokarzinom 46,50 Monate (95 % KI 10,18-82,81; SE
18,52). Dieses Ergebnis ist signifikant (Log-Rank-Test p=0,046). Der Einfluss des
histologischen Typs auf das Uberleben wird in Abbildung 13 grafisch prasentiert.
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Abbildung 13. Uberleben in Abhéngigkeit vom histologischen Typ

PECa- Plattenepithelkarzinom, ACa-Adenokarzinom

Aus der grafischen Darstellung des Uberlebens in Abhangigkeit vom histologischen Typ
geht hervor, dass Patienten mit Adenokarzinom ein signifikant langeres Uberleben
aufweisen als Patienten mit Plattenepithelkarzinom. Im Vergleich der 1- und 2-
Jahresuberlebensraten fallt auf, dass bei Plattenepithelkarzinomen sie 60,00 %, bzw.
42,60 % betragen, wahrend sie bei Adenokarzinomen deutlich besser sind und bei
83,33 %, bzw. 66,66 % liegen. Die 5-Jahresuberlebensrate bei Plattenepithelkarzninom
liegt bei absolut 30,43 %, wahrend bei Adenokarzinom sie bei 58,33 % liegt.
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3.2.1.5. Uberleben in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

Das mediane Uberleben bei Patienten mit Karzinom im zervikalen Drittel betragt 14,13
Monate (95 % KI 5,08-23,18; SE 4,61), bei Karzinomen im thorakalen Drittel 15,43
Monate (95 % KI 3,64-27,22; SE 6,01) und bei Karzinomen im abdominalen Drittel
22,20 Monate (95 % Kl 9,26-31,14; SE 2,43) und unterschieden sich nicht signifikant
(Log-Rank-Test p=0,572). In Abbildung 14 sind diese Ergebnisse grafisch aufgeflhrt.

Uberlebensfunktionen

1,04 Lokalisation
] _T1zervikal
[ thorakal
l|1 abdominal
0,87 ! —+ zervikal-zensiert
\ thorakal-zensiert
c abdominal-
2 \ zensiert
o 0.67 b
2 L
D
E 0,4
X
0,2
p=0,572
0,0

[ I I I I I I
,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

Uberleben in Abhingigkeit von der Tumorlokalisation
(Monate)

Abbildung 14. Uberleben in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

Das mediane Uberleben ist bei zervikalen und thorakalen Tumoren im Vergleich zu
Tumoren im abdominalen Drittel kiirzer. Die 1- und 2-Jahreslberlebensraten betragen
bei Tumoren im zervikalen Drittel 56,52 % und 36,95 %, im thorakalen Drittel 60,86 %
und 50,00 %, im abdominalen Drittel 74,46 % und 53,19 %. Bei der Betrachtung der 1-
und 2-Jahresuberlebensraten ist zu bemerken, dass sie bei zervikalen Tumoren

deutlich schlechter sind als bei Tumoren im thorakalen und abdominalen Drittel.
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3.2.1.6. Uberleben in Abhingigkeit vom TNM-Stadium

3.2.1.6.1. T-Stadium

Bei der Analyse des Uberlebens in Abhangigkeit vom TNM-Stadium ergab sich, dass
das Tumorstadium kein signifikanter Einfluss auf das Uberleben hat.

Das mediane Uberleben im Tumorstadium 1/2 war 16,70 Monate (95 % Kl 8,89-24,50;
SE 3,98), im Stadium T3 20,80 Monate (95 % Kl 12,33-29,26; SE 4,31), im Stadium T4
14,10 Monate (95 % KI 9,32-18,87; SE 2,43), bei unbekanntem T-Stadium (Tx) 10,93
Monate (95 % Kl 2,98-18,88; SE 4,05). Die Unterschiede sind nicht signifikant (Log-
Rank-Test p=0,478).
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Abbildung 15. Uberleben in Abhangigkeit vom T-Stadium

Die 1- und 2-Jahresuberlebensraten bei Tumoren im Stadium T1/2 betrugen 68,75 %
und 43,75 %, bei T3-Tumoren 65,42 % und 50,46 %, bei T4-Tumoren 53,84 % und
30,76 % und bei unbekanntem Tumorstadium 33,3 %, die 2-Jahresuberlebensrate
wurde nicht erreicht. Die 1- und 2-Jahresuberlebensraten sind bei T1/2 und T3-

Tumoren deutlich besser als bei T4-Tumoren.
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3.2.1.6.2. N-Stadium

Bei einem Lymphknotenstatus NO betrug das mediane Uberleben 20,80 Monate
(95 % Kl 14,39-27,20, SE 3,26), bei N1 16,23 Monate (95 % Kl 6,40-26,05; SE 5,01),
bei N2/3 war der Median 15,53 Monate (95 % Kl 6,39-24,66; SE 4,66) und bei
unbekanntem Lymphknotenstatus (Nx) 20,16 Monate (95 % Kl 0,00-43,86; SE 12,08).
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Abbildung 16. Uberleben in Abhéngigkeit vom N-Stadium

Die Ergebnisse zeigten keine signifikanten Unterschiede (Log-Rank-Test p=0,852).
Ausfallig ist, dass bei einem Lymphknotenstatus NO das mediane Uberleben deutlich
langer ist als bei einem Lymphknotenstatus N1 oder hoéher. Die 1- und 2-
Jahresuberlebensraten bei NO waren 71,42 % und 46,42 %, bei N1 60,75 % und
46,83 %, bei N2/3 68,00 % und 52,00 % und bei unbekanntem N-Status 57,14 % und
28,57 %. Bei der Bewertung der Uberlebensraten ist festzustellen, dass sie bei

Lymphknotenstatus N1 etwas schlechter sind als bei N2/3.
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3.2.1.6.3. M-Stadium

Bei der Bewertung des Uberlebens in Abhéngigkeit vom M-Stadium wurde festgestellt,
dass ein unbekannter initialer M-Status (Mx) signifikant fir das Uberleben war im
Vergleich zum bekannten Fernmetastasenstatus MO (Log-Rank-Test p=0,013). Das
mediane Uberleben bei unbekanntem Metastasenstatus betrug 12,46 Monate (95 % KI
8,21-16,71; SE 2,16), bei MO Status 22,86 Monate (95 % Kl 14,69-31,04; SE 4,17). In
Abbildung ist das Uberleben in Abhangigkeit vom M-Status grafisch dargestellt.
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Abbildung 17. Uberleben in Abhangigkeit vom M-Stadium

Die 1- und 2-Jahresuberlebensraten waren bei MO-Status 66,66 % und 53,15 %, bei
unbekanntem M-Status 53,57 % und 21,42 %. Der grof3te Unterschied ist hier erst bei
den 2-JahresuUberlebensraten zu verzeichnen, bei unbekanntem M Status ist die 2-
Jahresuberlebesrate um absolut 31,73 % schlechter im Vergleich zu bekanntem MO-

Status.
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3.2.1.7. Uberleben in Abhéangigkeit vom UICC-Stadium

Die Ergebnisse fur die TNM-Stadien wurden in UICC-Stadien gruppiert und grafisch
prasentiert (Abbildung 18). Ein signifikanter Unterschied im Uberleben in Abhéngigkeit
vom UICC-Stadium konnte nicht registriert werden (Log-Rank-Test p=0,482). Das
mediane Uberleben im Stadium /Il betrug 20,80 Monate (95 % Kl 14,09-27,50; SE
3,42), im Stadium Il A 25,43 Monate (95 % Kl 12,83-38,02; SE 6,42) im Stadium Ill B/C
15,43 Monate (95 % KI 11,48-19,38; SE 2,01) und bei unbekanntem UICC-Stadium
10,93 Monate (95 % Kl 2,98-18,88; SE 4,05).
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Abbildung 18. Uberleben in Abhéngigkeit von UICC-Stadium

Die 1- und 2-Jahresuberlebensraten bei Tumoren im Stadium UICC I/ll betrugen
71,42 % und 45,71 %, bei Stadium Il A 62,29 % und 52,45 %, bei Stadium Ill B/C
62,50 % und 42,50 %. Auffallig ist, dass Tumoren im Stadium IlIA ein langeres
medianes Uberleben und eine bessere 2-Jahresiiberlebensrate als Tumoren im

Stadium I/ll aufweisen.
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3.2.1.8. Uberleben in Abhangigkeit vom Rezidivtumor

Bei der Analyse des Einflusses des Rezidivtumors auf das Uberleben im
Gesamtkollektiv wurde ein langeres medianes Uberleben ohne Rezidivtumor (20,20
Monate, 95 % Kl 4,09-36,10; SE 8,21) im Vergleich zu Patienten mit einem
diagnostizierten Rezidiv (16,70 Monate, 95 % Kl 10,49-22,90; SE 3,16), Log-Rank-Test
p=0,056.

In Abbildung 19 ist das Uberleben in Abhéngigkeit vom Tumorrezidiv dargestellt.
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Abbildung 19. Uberleben in Abhéngigkeit vom Rezidivtumor im Gesamtkollektiv

Patienten, bei denen nach Ende der Therapie ein Rezidivtiumor festgestellt wurde,
hatten eine um 3,5 Monate kiirzeres Uberleben im Vergleich zu Patienten ohne
Rezidive. Die 1- und 2-JahreslUberlebensraten betrugen ohne Rezidiv 60,21 % und
52,68 %, mit Rezidiv 71,73 % und 34,78 %. Die grofiten Unterschiede sind jedoch erst
bei der 5-JahreslUberlebensrate zu sehen: bei Patienten ohne Rezidiv lebten nach 5
Jahren noch 47,31 % (44 Patienten), mit Rezidiv nur 10,86 % (5 Patienten), die

absolute Differenz im 5-Jahresuberleben betragt somit 36,45 %.
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3.2.1.9. Uberleben in Abhangigkeit von der Metastasierung

Das mediane Uberleben in Abhangigkeit von der Metastasierung im Gesamtkollektiv
betrug bei Metastasen 15,90 Monate (95 % Kl 6,89-24,90; SE 4,59), ohne Metastasen
20,16 Monate (95 % KI 14,75-25,57; SE 2,76). Nach dem Vergleich mit dem Log-Rank-
Test zeigte das Auftreten von Metastasen im Verlauf keinen Einfluss auf das Uberleben
der Patienten im Gesamtkollektiv (Log-Rank-Test p=0,216). Festzustellen ist die um 4,2
Monaten kirzeres medianes Uberleben der Patienten, bei denen Metastasen
diagnostiziert wurden. In Abbildung 20 wird das Uberleben in Abhéngigkeit von der

Metastasierung im Gesamtkollektiv abgebildet.
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Abbildung 20. Uberleben in Abhangigkeit von der Metastasierung im Gesamtkollektiv

Die 1- und 2-Jahresuberlebensraten betrugen bei Patienten ohne Metastasen 64,83 %
und 49,45 %, bei diagnostizieten Metastasen 62,50% und 41,66 %. Die
Uberlebenswahrscheinlichkeit nimmt bei vorhandenen Metastasen nach 2 Jahren
rapider ab als bei Patienten ohne Metastasen, nach 5 Jahren lebten 22,91 % der

Patienten mit Metastasen und 41,75 % der Patienten ohne Metastasen.
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3.2.1.10. Uberleben in Abhingigkeit von der Therapieart

3.2.1.10.1. Uberleben in Abhingigkeit von der Therapieart

Das mediane Uberleben im Gesamtkollektiv lag bei 19,96 Monaten (95 % Kl 15,18-
24,74), der Mittelwert lag bei 41,50 Monaten (95 % Kl 32,68-50,31).

Nach der Separierung der Therapiegruppen umfasst die Radiochemotherapie- und
Resektions-Gruppe (RCT+R) 72 Patienten und die Radiochemotherapie-Gruppe (RCT)
67 Patienten. Das mediane Uberleben in der RCT+R-Gruppe betrug 25,43 Monaten
(95 % Kl 7,12-43,76 Monate; SE 9,34), in der RCT-Gruppe 11,13 Monate (95 % KI
7,12-15,13 Monate; SE 2,04). Der Mittelwert in der RCT+R-Gruppe lag bei 43,91
Monaten (95 % Kl 32,48-55,34; SE 5,83), in der RCT-Gruppe bei 34,71 Monaten (95 %
Kl 23,61-45,81 Monate; SE 5,66). Dieses Ergebnis war signifikant (Log-Rank-Test
p=0,010).

Das Uberleben in Monaten nach Therapieart ist in Tabelle 18 zusammengefasst, die
Uberlebensraten in Tabelle 19 und in Abbildung 21 und 22 die Uberlebenskurven, bzw.

die Hazard-Funktion dargestellt.

Tabelle 18. Medianes Uberleben nach Therapieart

Uberleben (Monate)

Therapie Mittelwert Median
Radiochemotherapie und Resektion 43,91 2543
Definitive Radiochemotherapie 34,76 11,13

3.2.1.10.2 Uberlebensraten in Abhingigkeit von der Therapieart

Tabelle 19. 1-,2-,3- und 5-Jahresuberlebensraten nach Therapieart

Uberlebensrate Therapie
RCT+R RCT
1-JahresUberlebensrate (%) 77,77 49,25
2-Jahresuberlebensrate (%) 56,94 35,82
3-Jahresuberlebensrate (%) 52,77 29,85
5-Jahresuberlebensrate (%) 44,44 25,37
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Abbildung 21. Uberleben in Abhangigkeit von der Therapie
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Abbildung 22. Hazard-Funktion fiir das Uberleben in Abhangigkeit von der Therapie
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3.2.1.11. Uberleben in Abhingigkeit vom Regressionsgrad nach praoperativer
Radiochemotherapie

Bei unbekanntem Regressionsgrad betrug das mediane Uberleben 21,23 Monate (95 %
Kl 5,63-36,83; SE 7,96), Mittelwert 24,46 (95 % Kl 15,15-33,77; SE 4,71), bei Grad 1/2
13,6 Monate (95 % KI 10,64-16,55; SE 1,50), Mittelwert 22,27 (95 % Kl 13,36-31,18;
SE 4,54) bei Grad 3 konnte der Median nicht berechnet werden, der Mittelwert war
73,99 (95 % KI 42,92-105,05; SE 15,84), bei kompletter pathologischen Remission
(Grad 4) betrug das mediane Uberleben 49,93 Monate (95 % Kl 39,08-60,78; SE
14,16), der Mittelwert lag bei 47,16 (95 % Kl 35,14-59,19; SE 6,13).

Dieses Ergebnis wird in Abbildung 23 grafisch dargestellt.
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Abbildung 23. Uberleben in Abhéngigkeit vom Regressionsgrad nach praoperativer

Radiochemotherapie

Bei der Beurteilung des Einflusses vom Regressionsgrad auf das Uberleben in der
praoperativen  Radiochemotherapie-Gruppe  wurden  signifikante  Unterschiede
festgestellt (Log-Rank Test p=0,021). Die 1- und 2-Jahreslberlebensraten betrugen bei
unbekanntem Regressionsgrad 75,00% und 50,00% (8 Patienten) bei
Regressionsgrad 1/2 75,00 % und 43,75 % (16 Patienten), bei Regressionsgrad 3
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90,00 % und 70,00 % (10 Patienten) und bei Regressionsgrad 4 86,36 % und 77,27 %
(22 Patienten). Zu beachten ist die unterschiedliche Grdlie der Gruppen, die Gruppe mit
Regressionsgrad 4 war die grofte. Trotzdem ist aus den Uberlebensraten bei einer
hochgradigen Regression (Grad 3) und bei kompletter pathologischen Remission (Grad
4) eine deutliche Verbesserung der 2-Jahresuberlebensrate im Vergleich zur

geringgradigen Regression festzustellen.

3.2.2. Progressionsfreies Uberleben (univariate Analyse)

3.2.2.1. Progressionsfreies Uberleben im Gesamtkollektiv

Als progressionsfreies Uberleben wurde der Zeitraum vom Anfang der Therapie bis
zum Auftreten vom Rezidiv oder Metastasen festgelegt. Es wurde jeweils das erste
Ereignis berucksichtigt, unabhangig davon, ob es sich um eine Metastase oder um
einen Rezidivtumor handelt. Im Gesamtkollektiv betrug das mediane progressionsfreie
Uberleben 25,6 Monate (95 % Kl 16,67-34,53 Monate; SE 4,55), der Mittelwert lag bei
47,48 Monaten (95 % Kl 36,81-58,15 Monate; SE 5,44).

Die progressionsfreien 1- und 2-Jahresuberlebensraten im Gesamtkollektiv betrugen
71,94 % und 61,87 %. Das progressionsfreie Uberleben im Gesamtkollektiv wird in
Abbildung 24 prasentiert.

Uberlebensfunktion

10— —1Uberleben
’ —+ Zensiert

0,6

0,4

Kum. Uberleben

0,2

0,0

| I I | I | |
,00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00
Progressionsfreies Uberleben im
Gesamtkollektiv (Monate)

Abbildung 24. Progressionsfreies Uberleben im Gesamtkollektiv
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3.2.2.2. Progressionsfreies Uberleben in Abhingigkeit vom Alter

Patienten unter 50 Jahre hatten ein progressionsfreies Uberleben von 14,23 Monaten
(95 % Kl 4,14-24,32; SE 5,14), ahnlich ist es bei Patienten zwischen 50-60 Jahre (14,20
Monate, 95 % KI 8,57-19,82; SE 2,87). Bei Patienten zwischen 60-70 Jahre betragt das
progressionsfreie Uberleben 25,60 Monate (95 % Kl 11,13-40,06; SE 7,38) und bei
Patienten Uber 70 Jahre 28,86 Monate (95 % KI 3,85-53,88; SE 12,76). Der
Unterschied im progressionsfreien Uberleben abhéngig von der Altersgruppe ist nicht
signifikant (Log-Rank-Test p=0,214).
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Abbildung 25. Progressionsfreies Uberleben in Abhéngigkeit vom Alter

Patienten unter 50 Jahre hatten progressionsfreie 1- und 2-Jahresuberlebensraten von
75,00% und 50,00 %, Patienten zwischen 50-60 Jahre 63,33 % und 50,00 %; Patienten
zwischen 60-70 Jahre 70,49 % und 63,93 % und Patienten tUber 70 Jahre 80,00 % und
70,00 %. Bei dem Vergleich des medianen progressionsfreien Uberlebens und bei der
Betrachtung des Verlaufs der Kurven ist auffallig, dass jungere Patienten ein kirzeres
progressionsfreies Uberleben aufweisen als Patienten (ber 60 Jahre, was sich

besonders bei der progressionsfreien 2-Jahresiberlebensrate beobachten Iasst.
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3.2.2.3. Progressionsfreies Uberleben in Abhingigkeit vom Geschlecht

Das progressionsfreie Uberleben in Abhangigkeit vom Geschlecht zeigte nach dem
Vergleich mit dem Log-Rank-Test keine Signifikanz (p=0,523). Das mediane
progressionsfreie Uberleben bei weiblichen Patienten betragt 26,10 Monate (95 % KI
9,29-42,90; SE 8,57), bei mannlichen Patienten 25,60 Monate (95 % Kl 15,63-35,56;
SE 5,08). Das progressionsfreie Uberleben in Abhangigkeit vom Geschlecht ist in
Abbildung 26 erfasst.
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Abbildung 26. Progressionsfreies Uberleben in Abhéngigkeit vom Geschlecht
Bei weiblichen Patienten betrugen die progressionsfreien 1- und 2-
Jahresuberlebensraten 75,00 % und 67,85 %, bei mannlichen Patienten 71,17 % und

60,36 %. Bei den weiblichen Patienten sind das mediane progressionsfreie Uberleben

und die progressionsfreien Raten etwas besser als bei den mannlichen Patienten.
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3.2.2.4. Progressionsfreies Uberleben in Abhingigkeit vom histologischen Typ
Das progressionsfreie Uberleben in Abhangigkeit von der Tumorhistologie zeigte nach
dem Vergleich mit dem Log-Rank-Test keine Signifikanz (p=0,194). Das mediane
progressionsfreie Uberleben beim Plattenepithelkarzinom betragt 19,70 Monate (95 %
Kl 10,10-29,29; SE 4,89), beim Adenokarzinom 32,03 Monate (95 % KI 18,17-
45,89; SE 7,07). Das Ergebnis wird in Abbildung 27 dargestellt.
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Abbildung 27. Progressionsfreies Uberleben in Abhéngigkeit von der Tumorentitat

PECa-Plattenepithelkarzinom, ACa-Adenokarzinom

Auffallig beim progressionsfreien Uberleben in Abhéngigkeit vom histologischen Typ ist,
dass bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom das progressionsfreie Uberleben kiirzer
ist als bei Patienten mit Adenokarzinom. Die progressionsfreien 1- und 2-
Jahresuberlebensraten sind bei Plattenepithelkarzinomen 67,03 % und 59,34 %, bei

Adenokarzinomen 91,66 % und 79,16 %. Dieser Unterschied ist jedoch nicht signifikant.
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3.2.2.5. Progressionsfreies Uberleben in Abhingigkeit von der Tumorlokalisation

Das mediane progressionsfreie Uberleben bei Tumoren im zervikalen Drittel betréagt
19,70 Monate (95 % Kl 11,13-28,27; SE 4,37), im thorakalen Drittel 38,56 Monate
(95 % Kl 2,06-75,06; SE 18,62) und im abdominalen Drittel 26,10 Monate (95 % KI
13,57-34,53; SE 6,39). Das progressionsfreie Uberleben nach Tumorlokalisation wird in

Abbildung 28 veranschaulicht.
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Abbildung 28. Progressionsfreies Uberleben in Abhangigkeit von der Tumorlokalisation

Die progressionsfreien 1- und 2-Jahresuberlebensraten sind bei Tumoren im zervikalen
Drittel 65,21 % und 54,34 %, bei Tumoren im thorakalen Drittel 73,91 % und 65,21 %
und bei Tumoren im abdominalen Drittel 76,59 % und 65,95%. Tumoren im zervikalen
Drittel zeigen ein kirzeres progressionsfreies Uberleben im Vergleich zu Tumoren im
thorakalen und abdominalen Drittel. Dieser Unterschied ist nicht signifikant (Log-Rank-
Test p=0,363). Die progressionsfreien Uberlebensraten sind bei Tumoren im

abdominalen Drittel am hochsten.
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3.2.2.6. Progressionsfreies Uberleben in Abhingigkeit vom Tumorstadium

Die Parameter Tumorstadium T, Lymphknotenstatus N und Metastasenstatus M waren
in der univariaten Analyse nicht signifikant fir das progressionsfreie Uberleben.
Grafisch abgebildet wird nur das progressionsfreie Uberleben in Abhangigkeit vom
UICC-Stadium (Abbildung 29). Tumoren in Stadium nach UICC I/l haben ein medianes
progressionsfreies Uberleben von 19,43 Monaten, 95 % Kl 12,66-26,01; SE 3,45),
Tumoren im Stadium Il A 28,23 Monaten (95 % Kl 24,65-31,81; SE 1,82) und Tumoren
im Stadium 1l B/C ein medianes progressionsfreies Uberleben von 15,43 Monaten
(95 % KI-). Das Ergebnis ist nicht signifikant (Log-Rank-Test p=0,979).
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Abbildung 29. Progressionsfreies Uberleben in Abhéngigkeit vom UICC-Stadium

Die progressionsfreien 1- und 2-Jahresiberlebensraten bei UICC-Stadium I/Il lagen bei
77,14 % und 57,14 %, bei UICC-Stadium Ill A 73,77 % und 67,21 % und bei UICC-
Stadium 111 B/C 65,00 % und 57,50 %. Auffallig ist, dass Tumoren im Stadium Il A ein
langeres medianes progressionsfreies Uberleben als Tumoren in Stadien I/1l aufweisen,
es ist kein Unterschied bei der progressionsfreien 1-Jahrestberlebensrate festzustellen,

aber eine deutlich bessere 2-Jahrestberlebensrate.
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3.2.2.7. Progressionsfreies Uberleben nach Therapieart

Bei der Analyse des progressionsfreien Uberlebens im Gesamtkollektiv wurden
insgesamt 67 Erstereignisse dokumentiert. Im Gesamtkollektiv betrug das mediane
progressionsfreie Uberleben 25,60 Monate (95 % Kl 16,67-34,53; SE 4,55).

Betrachtet nach Therapie-Subgruppen wurden in der Radiochemotherapie und
Resektions-Gruppe (RCT+R) 37 Erstereignissen, in der definitiven
Radiochemotherapie-Gruppe (RCT) 30 Erstereignissen verzeichnet. Bei 8 Patienten in
der RCT+R-Gruppe traten synchron sowohl ein Rezidiv als auch eine Metastase auf.
Das mediane progressionsfreie Uberleben betrug in der RCT+R-Gruppe lag bei 26,10
Monaten (95 % Kl 14,35-37,85; SE 5,99) in der definitiven RCT-Gruppe bei 19,70
Monaten (95 % Kl 8,03-34,36; SE 5,95). Der Mittelwert lag in der RCT+R Gruppe bei
44,28 Monaten (95 % Kl 31,50-57,06; SE 6,52), in der RCT-Gruppe bei 46,26 Monaten
(95 % Kl 30,21-62,31; SE 8,18). Dieses Ergebnis zeigte keine Signifikanz (Log-Rank-
Test p=0,459). Das progressionsfreie Uberleben und die progressionsfreien

Uberlebensraten werden in Tabelle 20 und 21 zusammengefasst.

Tabelle 20. Progressionsfreies Uberleben nach Therapieart

Therapie Progressionsfreies Uberleben (Monate)
Mittelwert Median

Radiochemotherapie und Resektion 44 28 26,10

Definitive Radiochemotherapie 46,26 19,70

Tabelle 21. Progressionsfreie Uberlebensraten

Progressionsfreie Uberlebensrate Therapie
RCT+R RCT
Progressionsfreies 1-Jahresiberleben (%) 72,22 71,64
Progressionsfreies 2-Jahresiuberleben (%) 61,11 62,68
Progressionsfreies 3-Jahresiuberleben (%) 54,16 56,71
Progressionsfreies 5-Jahresiuberleben (%) 48,61 55,22
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Abbildung 30. Progressionsfreies Uberleben nach Therapieart

Hazardfunktion

Therapie
— t —1RCT+R
1.5+ e . , —RCT
HH—H— f ' —+ RCT+R-zensiert
} — RCT-zensiert
o
£ 1,00
c
=
°
N 0,75-
b
]
2
5 0,50
=
£
=
4
0,25+
0,00+

I | I | | I |
00 20,00 40,00 60,00 80,00 100,00 120,00

Progressionsfreies Uberleben nach Therapieart
(Monate)
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3.2.2.8. Progressionsfreies Uberleben in Abhingigkeit vom Regressionsgrad

Der Einfluss des histomorphologischen Regressionsgrades nach praoperativer
Radiochemotherapie auf das progressionsfreie Uberleben war signifikant (Log-Rank-
Test p=0,014). Das mediane progressionsfreie Uberleben bei Regressionsgrad 1/2
betrug 12,03 Monate (95 % Kl 9,66-14,40; SE 1,20), bei unbekanntem Regressionsgrad
21,23 Monate (95 % Kl 9,78-32,68; SE 5,82), fur Regressionsgrad 3 und 4 konnten die
Mediane nicht erreicht werden. Die Mittelwerte betragen bei Regressionsgrad 1/2 20,45
Monate (95 % Kl 11,37-29,52; SE 4,63), bei Grad 3 77,99 Monate (95 % KI 49,83-
106,15; SE 14,36) bei Grad 4 51,42 Monate (95 % Kl 38,61-64,22; SE 6,53) bei
unbekanntem Regressionsgrad 20,58 Monate 95 % KI 14,17- 27,00; SE 3,73). Das
progressionsfreie Uberleben in Abhangigkeit vom Regressionsgrad wird in Abbildung

32 veranschaulicht.
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Abbildung 32. Progressionsfreies Uberleben in Abhéngigkeit vom Regressionsgrad

Die progressionsfreien 1- und 2-JahresUberlebensraten betrugen bei einem
unbekannten Regressionsgrad 87,5 % und 50,00 %, bei Grad 1/2 62,5 % und 43,75 %,
bei Grad 3 70,00 % nach einem und nach zwei Jahren und bei Grad 4 86,36 %, bzw.
81,81 %. Es sind deutlich bessere Ergebnisse bei einer hochgradiger oder kompletter

Tumorregression festzustellen.
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3.2.3. Metastasenfreies Uberleben (univariate Analyse)

3.2.3.1. Metastasenfreies Uberleben in Abhingigkeit vom Alter, Geschlecht,
Tumorstadium, Tumorlokalisation und Tumorhistologie

Bei der univariaten Analyse mit der Kaplan-Meier-Methode wurden die Parameter Alter,
Geschlecht, TNM und UICC-Stadium, Tumorlokalisation und Tumorhistologie auf ihren
Einfluss auf das Uberleben untersucht, ohne dass eine signifikante Korrelation ermittelt
werden konnte. Die Ergebnisse der univariaten Analyse werden lediglich fir das

metastasenfreie Uberleben in Abhéngigkeit von der Therapieart grafisch dargestellt.

3.2.3.2. Metastasenfreies Uberleben nach Therapieart

Das metastasenfreie Uberleben wurde als Zeit in Monaten vom Anfang der Therapie bis
zum Auftreten einer Fernmetastase definiert und mit der Kaplan-Meier-Methode
berechnet.

Es wurden in Nachsorgeuntersuchungen bei 48 Patienten (34,53 %) im Verlauf
Fernmetastasen diagnostiziert, das mediane metastasenfreie Uberleben im
Gesamtkollektiv lag bei 28,86 Monaten (95 % KI-). In der RCT+R-Gruppe traten bei 25
Patienten (34,72 %), in der RCT-Gruppe bei 23 Patienten (34,32 %) Metastasen auf.
Das mediane metastasenfreie Uberleben lag bei 49,87 Monaten (95 % KI-) in der
Radiochemotherapie und Resektions-Gruppe und 28,23 Monaten (95 % Kl 22,51-
33,95; SE 2,91) in der definitiven Radiochemotherapie-Gruppe und unterscheidet sich
nicht signifikant (Log-Rank-Test p=0,416). Der Mittelwert in der RCT+R-Gruppe lag bei
61,12 Monaten (95 % Kl 46,57-75,66; SE 7,42), in der RCT-Gruppe bei 59,11 Monaten
(95 % Kl 41,26-76,97; SE 9,11). Das mediane metastasenfreie Uberleben in der
Radiochemotherapie und Resektions-Gruppe ist deutlich langer. In Abbildung 33 und
34 sind die Uberlebenskurven, bzw. die Hazard Funktion dargestellt. Das
metastasenfreie Uberleben wird in Tabelle 22, die metastasenfreien 1- und 2-

Jahresuberlebensraten in Tabelle 23 dargestellt.
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Abbildung 33. Metastasenfreies Uberleben nach Therapieart
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Abbildung 34. Hazard Funktion fiir das metastasenfreie Uberleben
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Tabelle 22. Metastasenfreies Uberleben nach Therapieart

Therapie Metastasenfreies Uberleben (Monate)
Mittelwert Median

Radiochemotherapie und Resektion 61,12 49,87

Definitive Radiochemotherapie 59,11 28,23

Tabelle 23. Metastasenfreie Uberlebensraten

Metastasenfreie Uberlebensrate Therapie
RCT+R RCT

Metastasenfreies 1-Jahresuberleben (%) 77,77 79,10

Metastasenfreies 2-Jahresuberleben (%) 70,83 71,64
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3.2.4. Rezidivfreies Uberleben (univariate Analyse)

3.2.4.1. Rezidivfreies Uberleben in Abhingigkeit vom Alter, Geschlecht,
Tumorstadium, Tumorlokalisation und Tumorhistologie

Bei der univariaten Analyse des Einflusses der Parameter Alter, Geschlecht, TNM und
UICC-Stadium, Tumorlokalisation und Tumorhistologie auf das rezidivfreie Uberleben
konnte keine Signifikanz registriert werden. Grafisch dargestellt wird nur das rezidivfreie

Uberleben in Abhangigkeit von der Therapieart.

3.2.4.2. Rezidivfreies Uberleben nach Therapieart

Das rezidivfreie Uberleben wurde als Zeit in Monaten vom Anfang der Therapie bis zum
Auftreten von einem lokalen Rezidivtumor definiert. Im Gesamtkollektiv von 139
Patienten wurden insgesamt 46 Lokalrezidive (33,09 %) diagnostiziert, das mediane
rezidivfreie Uberleben im Gesamtkollektiv betrug 39,16 Monate (95 % KI 17,75-60,58,
SE 10,92). In der Radiochemotherapie und Resektions-Gruppe wurden 28
Rezidivtumoren (38,88 %) festgestellt, in der definitiven Radiochemotherapie-Gruppe
18 (26,86 %). Das mediane rezidivfreie Uberleben lag bei 38,56 Monaten (95 % KiI
21,47-55,65; SE 8,72) und 41,63 Monaten (95 % Kl 13,91-69,35; SE 14,14) respektive.
Der Mittelwert lag bei 57,72 (95 % Kl 44,62-70,82; SE 6,68), und 63,70 Monaten (95 %
Kl 44,37-83,03; SE 9,86). Nach dem Vergleich mit dem Log-Rank-Test ist dieses
Ergebnis nicht signifikant (p=0,539). Das rezidivfreie Uberleben und die rezidivfreien 1-
und 2-Jahresuberlebensraten werden in Tabelle 24 und 25, in den Abbildungen 35 und
36 sind die Uberlebenskurven und die Hazardfunktion dargestellt.

Tabelle 24. Rezidivfreies Uberleben nach Therapieart

Therapie Rezidivfreies Uberleben (Monate)
Mittelwert Median

Radiochemotherapie und Resektion 57,72 38,57

Definitive Radiochemotherapie 63,70 41,63

Tabelle 25. Rezidivfreie Uberlebensraten

Rezidivfreie Uberlebensrate Therapie
RCT+R RCT

Rezidivfreies 1-Jahresuberleben (%) 79,16 88,05

Rezidivfreies 2-Jahresuberleben (%) 68,05 82,08
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3.2.5. Glasgow Prognostical Score

Glasgow prognostical Score (GPS) ist ein Parameter, der aus den Werten fir CRP und
Albumin errechnet wird. In vielen Arbeiten wurde der GPS als prognostischer
Parameter fiir das Uberleben nicht nur bei Osophaguskarzinom-Patienten, sondern
auch bei weiteren Tumorerkrankungen angegeben °"%2%3_|n dieser Arbeit stiitzt sich die

Berechnung des GPS auf McMillan et al. %.

Tabelle 26. Glasgow Prognostical Score nach McMillan et al.®

GPS 0 GPS 1 GPS 2
CRP normwertig  CRP>10 mg/l CRP>10mg/l
Jedes Albumin Albumin normwertig  Albumin<35mg/I

Der GPS wurde aus den posttherapeutischen Werten fur CRP und Albumin errechnet.
In der definitiven Radiochemotherapie-Gruppe konnten die GPS-Werte fur 60 von 67
Patienten erhoben werden, in der Radiochemotherapie und Resektions-Gruppe bei 67
von 72 Patienten. Insgesamt hatten 90 Patienten einen GPS von 0, GPS von 1 wurde
bei 23 Patienten, GPS von 2 bei 13 Patienten festgestellt.

Bei der Analyse des Einflusses von GPS auf das Uberleben im Gesamtkollektiv wurde
festgestellt, dass ein GPS-Wert von 2 mit wesentlich kiirzerem Uberleben verbunden ist
(16,23 Monate, 95 % Kl 1,84-30,62; SE 7,34), wahrend Patienten mit einem Score von
0 ein langeres Uberleben aufweisen (20,70 Monate, 95 % Kl 11,40-29,99; SE 4,74).
Patienten, bei denen ein GPS von 1 ermittelt wurde, haben auch ein deutlich langeres
medianes Uberleben (19,96 Monate, 95 % Kl 13,09-26,83; SE 3,50) im Vergleich zu
Patienten mit GPS von 2. Es wurde keine signifikante Korrelation gesehen (Log-Rank-
Test p= 0,636).

Das progressionsfreie Uberleben in Abhangigkeit vom GPS zeigte ebenfalls keine
Signifikanz an (Log-Rank-Test p=0,686). Auffallig ist, dass bei Patienten mit einem GPS
von 0 das mediane progressionsfreie Uberleben 25,73 Monate betragt (95 % Kl 14,13-
37,32; SE 5,91), bei einem GPS von 1 sinkt es auf 19,43 Monaten (95 % Kl 2,99-35,87;
SE 8,38) und bei GPS von 2 ist es 16,70 Monate (95 % Kl 15,85-35,34; SE 0,58).
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3.2.6. Prognostische Faktoren (multivariate Analyse)

3.2.6.1. Prognostische Parameter fiir das Uberleben

Zusammenfassend wurden bei der univariaten Analyse mithilfe der Kaplan-Meier-
Methode folgende Parameter getestet, die einen Einfluss auf das Uberleben haben
konnen: Alter, Geschlecht, TNM-Stadium, UICC-Stadium, Tumorentitdt und
Tumorlokalisation, Rezidiv und Metastasen im Verlauf und GPS. In der univariaten
Analyse waren die Therapie (p=0,010), die Tumorentitat (p=0,046) und der Initiale
Metastasenstatus (p=0,013) signifikant fir das Uberleben. Bei der multivariaten Analyse
mithilfe der Cox-Regression wurden die gleichen Parameter wie in der univariaten
Analyse getestet. Nur die Therapie war signifikant (p=0,02, HR 1,835).

Zusatzlich wurden multivariat die erhobenen posttherapeutischen Werte der Biomarker
CRP, Leukozyten, Thrombozyten, Natrium, Hamoglobin, GPS sowie das Gewicht

geprift. Keiner der Parameter war signifikant fiir das Uberleben.

3.2.6.2. Prognostische Parameter fiir das progressionsfreie Uberleben
Zusammenfassend wurden bei der univariaten Analyse des progressionsfreien
Uberlebens mittels der Kaplan-Meier-Methode die Parameter Alter, Geschlecht, TNM-
Stadium, UICC-Stadium, Entitat, Lokalisation, Therapieart und GPS. Keiner dieser der
Parameter war signifikant in der univariaten oder in der multivariaten Analyse.
Multivariat wurden die posttherapeutischen Werte der Biomarker CRP, Leukozyten,
Thrombozyten, Natrium, Hamoglobin, GPS und das Gewicht mithilfe des Cox-
Regressionsmodells analysiert, ohne einen signifikanten Einfluss nachweisen zu

konnen.

3.2.6.3. Prognostische Faktoren fir das rezidivfreie und metastasenfreie
Uberleben

Fir das rezidivfreie und metastasenfreie Uberleben wurden univariat mittels der
Kaplan-Meier-Methode die Parameter Alter, Geschlecht, TNM-Stadium, UICC-Stadium,
Entitat, Lokalisation und Therapieart getestet. Keiner der Parameter war signifikant in
der univariaten Analyse. In der multivariaten Analyse mit dem Cox-Regressionsmodell
wurden die gleichen Parameter wie in der univariaten Analyse sowie die
posttherapeutischen Werte der Biomarker CRP, Leukozyten, Thrombozyten, Natrium,
Hamoglobin, GPS und das Gewicht getestet. In der multivariaten Analyse (mithilfe des

vorwarts Likelihood Quotienten) wurde das posttherapeutische Gewicht als signifikanter
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prognostischer Parameter fur das Auftreten vom Rezidivtumor identifiziert (p=0,005; HR

0,968), alle weiteren Parameter waren nicht signifikant.

3.2.7. Der Regressionsgrad als Pradiktor nach praoperativer Radiochemotherapie
Bei praoperativ vorbehandelten Patienten wurde zusatzlich der Regressionsgrad mittels
der Kaplan-Meier-Methode univariat getestet. Fiir das Uberleben wurde mittels des
Vergleichs mit dem Log-Rank-Test eine Signifikanz von p=0,021 berechnet, fur das
progressionsfreie Uberleben ein Signifikanzwert von p=0,014 (Kapitel 3.2.1.11. und
3.2.2.8.).

Mithilfe des Cox-Regressionsmodells wurde der Regressionsgrad als unabhangiger
prognostischer Faktor fir das Uberleben bestatigt (p=0,014; HR 0,733 (95 % Kl 0,572-
0,939)), aber nicht fiir das progressionsfreie Uberleben (p=0,716; HR 1,057 (95 % KI
0,783-1,428)).
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4. Diskussion

4.1. Alters- und Geschlechterverteilung

Das mediane Alter der Patienten im Gesamtkollektiv lag bei 65,57 Jahren. Fast 80 %
der Patienten waren Manner, 20 % waren Frauen. In den Forschungsergebnissen wird

meistens ein medianes Alter (ber 60 Jahre >’ seltener unter 60 Jahre

76,77

angegeben und es wird eine hohere Osophaguskarzinom-Inzidenz bei mannlichen

Patienten beobachtet, was sich vor allem durch die Risikofaktoren Alkohol- und

Tabakkonsum erklaren lasst 1223,

4.2. Histologischer Typ

Das Plattenepithelkarzinom stellt weltweit der pradominante histologische Typ dar 129,
Diese Beobachtung spiegelt sich in den eigenen Ergebnissen wider- mit tber 82 % ist
das Plattenepithelkarzinom der histologisch haufigste Typ im untersuchten
Gesamtkollektiv. In den eigenen Ergebnissen ist zu beobachten, dass die Pravalenz
des Adenokarzinoms im Laufe der Jahre zunimmt. Vom Jahr 2002 bis 2006 wurden
keine Adenokarzinome in dieser Kohorte registriert, seit 2007 wurden Adenokarzinome
zunehmend diagnostiziert und im Jahr 2013 ist die Pravalenz auf 6 Falle pro Jahr
gestiegen. Besonders in den Industrielandern ist die tendenzielle Inzidenzerhéhung des
Adenokarzinoms durch die Zunahme der Risikofaktoren Adipositas und
gastrodsophageale  Refluxkrankheit zu verzeichnen®?'. Der Anstieg der
Adenokarzinom-Gesamtinzidenz ist in den eigenen Ergebnissen sichtbar.

Bei Patienten mit Plattenepithelkarzinom ist die Prognose signifikant schlechter im

1278 In der Literatur wird eine 5-

Vergleich zu Patienten mit Adenokarzinom
Jahresiiberlebensrate bei Plattenepithelkarzinom von 15-20 % angegeben °. Bei
Siewert et al. "® liegt die 5-Jahresiiberlebensrate bei resezierten Adenokarzinomen von
42,3 % und 30,3 % bei resezierten Plattenepithelkarzinomen. In den eigenen
Ergebnissen wurde die gleiche Tendenz beobachtet: das mediane Uberleben war bei
Adenokarzinomen signifikant Ianger als bei Plattenepithelkarzinomen (p=0,046). Nach 5
Jahren lebten nur 30,43 % der Patienten mit Plattenepithelkarzinom und 58,33 % der
Patienten mit Adenokarzinom. Auch das progressionsfreie Uberleben war bei Patienten
mit Plattenepithelkarzinom nichtsignifikant kirzer im Vergleich zu Patienten mit
Adenokarzinom.

Das Ansprechen von Adenokarzinomen auf eine kombinierte Radiochemotherapie wird

in den letzten Jahren kontrovers diskutiert. Haufig werden Adenokarzinome des
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dsophagogastralen Ubergangs wie Magenkarzinome nur mit Chemotherapie behandelt,
was durch das schlechtere Ansprechen der Adenokarzinome auf Radiotherapie im

Vergleich zu Plattenepithelkarzinomen erklart wird 887,

Besonders bei definitiver
Radiochemotherapie wird ein besseres Ansprechen von Plattenepithelkarzinomen im
Vergleich zu Adenokarzinomen gesehen *°. In der untersuchten Kohorte wurden die
meisten Adenokarzinome (87 %) mit einer kombinierten pra-/postoperativen
Radiochemotherapie behandelt.

Aus der Metaanalyse von Ronellenfitsch et al. #

aus dem Jahre 2013 hat sich ergeben,
dass durch die Addition von Radiotherapie zusatzlich zur praoperativen Chemotherapie
bei Adenokarzinomen mit einem Uberlebensvorteil zu rechnen ist. Aufgrund
grenzwertiger Ergebnisse wurde das Verifizieren durch prospektive Studien
empfohlen ®2. In der Metaanalyse von Deng et al. %3 aus dem Jahr 2014 und in der
Metaanalyse von Gebski et al.® aus dem Jahr 2007 wurde ein vergleichbarer
Uberlebensvorteil nach neoadjuvanter Radiochemotherapie fiir beide histologischen
Entitaten gesehen.

Die meisten Studien untersuchen beide histologische Entitaten **7"°  Studien, die

speziell Adenokarzinome untersucht haben, sind die Studien von Walsch et al. ",

l. 86

Burmeister et al. % und Zhao et al. ®’. In den Studien von Cao et al. 3 und Bosset et

al. % wurden nur Plattenepithelkarzinome eingeschlossen.

In der Studie von Burmeister et al. %

aus dem Jahr 2011 wurden 75 geeignete
Patienten in einer Gruppe mit praoperativer Chemotherapie (Cisplatin, 5-FU) und
Resektion und eine Gruppe mit begleitender Radiatio von 35 Gy behandelt. Es wurden
keine Unterschiede im Uberleben oder im progressionsfreien Uberleben, aber
signifikant hohe R0O-Resektionsraten in der Radiochemotherapie-Gruppe beobachtet 8,
Bei Zhao et al.®” wurden 76 Patienten mit resektablen Adenokarzinomen
eingeschlossen. Die Therapiearme waren entweder nur chirurgische Resektion oder
praoperative Radiochemotherapie mit Oxaliplatin und oralem Capecitabin und 45 Gy
Radiatio. Das Ansprechen auf die Therapie in der Radiochemotherapie-Gruppe betrug
55,6 %, die RO-Resektionsrate war 100 % in der Radiochemotherapie-Gruppe und
80 % in der chirurgischen Gruppe *'.

Die Ergebnisse der aktuellen Analysen zeigen eine Verbesserung des Uberlebens
durch eine kombinierte praoperative Radiochemotherapie bei Adenokarzinomen des

distalen Osophagus im Vergleich zu einer praoperativen Chemotherapie allein 328223,
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4.3. Tumorstadium

Osophaguskarzinom im Stadium T3 war das am h&ufigsten diagnostizierte
Tumorstadium in dieser Kohorte. Nach UICC waren 73,4 % der Tumoren im Stadium IlI
A, B und C. Laut Literaturangaben sind die meisten Tumoren im Stadium T3, bzw. im

Stadium nach UICC Il A, B und C, was sowohl fur Plattenepithelkarzinome als auch fir

Adenokarzinome gilt 2. Die meisten Studien zur praoperativen und definitiven

4 41.75858994 oin und schlieRen eine

l. 88

Radiochemotherapie schlieen Stadien T1-T3/

.71 wurden

metastasierende Erkrankung aus (MO). Nur von Wang et al."" und Cao et a
Patienten mit metastasierender Erkrankung eingeschlossen.

Laut Ma et al. *° ist die TumorgréRe ein prognostischer Faktor fiir das Uberleben. Von
Gwynne et al. ®® wurde eine schlechtere Prognose bei fortgeschrittener Erkrankung
festgestellt, aber keine Prognoseverschlechterung bei metastasierender Erkrankung.
Laut eigenen Ergebnissen war das T-Stadium kein prognostischer Parameter fur das
Uberleben oder fiir das progressionsfreie Uberleben.

Der Lymphknotenstatus gilt ebenfalls als prognostischer Parameter fir das
Uberleben *'*2, Da das Osophaguskarzinom friih lymphogen metastasiert, sind zum
Zeitpunkt der Diagnosestellung in den meisten Fallen bereits Lymphknotenmetastasen
vorhanden ®. Im untersuchten Gesamtkollektiv wurde beobachtet, dass ein
Lymphknotenstatus NO in nur 23 % der Falle bestand, wahrend ein positiver
Lymphknotenstatus in 74,8 % der Falle bestand. Der initiale Lymphknotenstatus zeigte
in den eigenen Ergebnissen keine prognostische Aussagekraft fir das Uberleben oder
fiir das progressionsfreie Uberleben.

Ein initialer M1-Status ist mit einer deutlich schlechteren Prognose als MO-Status
verbunden "'. Laut eigenen Ergebnissen war der unbekannte initiale M-Status mit
einem kirzeren Uberleben im Vergleich zu bekanntem MO Status verbunden (p=0,013),
hatte aber keinen Einfluss auf das progressionsfreie Uberleben. In der multivariaten
Analyse konnte der initiale Metastasenstatus nicht als unabhangiger prognostischer

Parameter fir das Uberleben bestatigt werden.

4.4. Metastasen und Rezidivtumoren

Im Rahmen der Tumornachsorge der Patienten in dieser Kohorte wurden bei 48
Patienten Metastasen (34,5 %) und bei 46 Patienten Rezidivtumoren diagnostiziert
(33,09 %). Die Autoren geben Rezidivraten von 24-28 % an **8, Von Rohatgi et al. *°

wird eine Rezidivrate von 7-14 % aufgefilhrt. Von Bedenne et al. * wurde eine 2-
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Jahresrezidivrate von 66,4 % bei praoperativer Radiochemotherapie und 57 % bei
definitiver Radiochemotherapie angegeben. Mit Uber 33 % liegt die Rezidivrate im
untersuchten Gesamtkollektiv Uber diese aus der Literatur ermittelten Spanne.

l. 99

Von Rohatgi et a wird eine Metastasenrate von 14-33 % und geringere

Metastasenraten sowie ein langeres metastasenfreies Uberleben bei kompletter oder

| 100

bei einer Tumorremission uUber 50 % registriert. Von Wadhwa et a eine

. %" wird eine Fernmetastasenrate von

Metastasenrate von 36,3 % und von Lou et a
55 % angegeben . Das eigene Ergebnis liegt mit 34,5 % in diesem Bereich.
Bei dem Auftreten von Metastasen oder Rezidivtumoren wurde in der eigenen Arbeit

ein nichtsignifikant kiirzeres Uberleben festgestellt.

4.5. Praoperative Radiochemotherapie

Bei der praoperativen Radiotherapie variiert die Gesamtdosis in der Literatur von
35 Gy * bis 50,4 Gy ®°. In den eigenen Ergebnissen wurden Gesamtdosen von 45-
59 Gy im praoperativen und postoperativen Therapiemodus festgestellt, die meisten
Patienten haben eine Gesamtdosis von 45 Gy erhalten (70,08 %). Die in den Studien
am haufigsten verwendeten Chemotherapie-Konzepte sind mit Cisplatin und 5-FU mit
begleitender Radiotherapie. In der Studie von Walsch et al. °, Burmeister et al. %,

Tepper et al. %, Mariette et al. °', Cao et al. ® und Okumura et al. %

wurden jeweils
praoperative Chemotherapie-Regime mit Cisplatin und 5-FU mit begleitender
Radiotherapie gegenluber Therapie mit chirurgischer Resektion allein verglichen.
Studien mit groRBer Patientenanzahl sind die Studien von Walsch et al. ”®> aus dem Jahr
1994, Burmeister et al. * aus dem Jahr 2005 und Mariette et al. °' aus dem Jahr 2014.

Bei Walsch et al.” wurden 113 geeignete Patienten behandelt. In der
Radiochemotherapie und Resektions-Gruppe war das mediane Uberleben signifikant
langer als in der chirurgischen Gruppe (16 bzw. 11 Monate, p=0,01). Im Vergleich des
3-Jahresiiberlebens wurde ein signifikanter Uberlebensvorteil zugunsten der

praoperativen Radiochemotherapie beobachtet ’°.

In der Studie von Burmeister et al. %3

aus dem Jahr 2005 wurden je 128 Patienten pro
Gruppe randomisiert. Das mediane Uberleben betrug 22,2 Monate in der
Radiochemotherapie-Gruppe und 19,3 Monate in der chirurgischen Gruppe, das
progressionsfreie Uberleben betrug 16, bzw. 12 Monate und unterschieden sich nicht

signifikant. Bei Patienten mit einer kompletten pathologischen Remission war das
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progressionsfreie Uberleben deutlich langer (26,2 Monate). Plattenepithelkarzinome
zeigten ein besseres Ansprechen auf praoperative Radiochemotherapie 9%,

Von Mariette et al. *'

wurden insgesamt 195 Patienten eingeschlossen. Das mediane
Uberleben war 31,8 Monate in der Radiochemotherapie-Gruppe und 41,2 Monate in der
chirurgischen Gruppe; das progressionsfreie Uberleben betrug 27,8 Monate, bzw. 26,7
Monate ohne signifikante Unterschiede zwischen beide Therapiearme °'.

Trotz der Heterogenitat der Forschungsergebnisse wird insgesamt eine Verbesserung
des Uberlebens *, des progressionsfreien Uberlebens 8° sowie eine Reduzierung der
Lymphknotenmetastasen *! bei praoperativer Radiochemotherapie gegenuber der
alleinigen chirurgischen Resektion beobachtet.

Die Verbesserung des Uberlebens durch préoperative Radiochemotherapie im
Vergleich zur alleinigen chirurgischen Therapie wird in Metaanalysen bestatigt &, z.B. in
der Metaanalyse von Gebski et al. 3 aus dem Jahr 2007 sowie von Jin et al. 2 aus dem
Jahr 2009 und von Deng et al. ® aus dem Jahr 2014.

In den letzten Jahren werden haufiger Behandlungsregime mit Paclitaxel und
Carboplatin alternativ zu Cisplatin und 5-FU verwendet ****921%" Der Grund ist die

| 7. Es werden

Wirksamkeit beim Plattenepithelkarzinom, besonders im Stadium Il-lI
Ergebnisse mit hohen pathologischen Remissionsraten, vollstandiger Resektion sowie
akzeptabler Mortalitdt und Morbiditdt beobachtet *>'°'. Regime mit Paclitaxel und
Carboplatin zeigen aullerdem geringere Toxizitaten als Cisplatin und 5-FU Regime,
aber nichtsignifikante Unterschiede im Langzeitiiberleben #44%102.103,

In der groRen CROSS-Studie ** wurden insgesamt 368 Patienten eingeschlossen, die
entweder mit praoperativer Radiochemotherapie (Carboplatin, Paclitaxel, 41,4 Gy) oder
nur mit chirurgischer Resektion therapiert wurden. Das mediane Uberleben in der
Radiochemotherapie-Gruppe betrug 49,4 Monate und war signifikant Ianger (p=0,003)
als in der chirurgischen Gruppe (24 Monate). Das progressionsfreie Uberleben in der
Radiochemotherapie-Gruppe wurde nicht erreicht und betrug 24,2 Monate der
chirurgischen Gruppe *.

Eine Chemotherapie mit Paclitaxel allein kann bei Kontraindikationen fur eine
Kombinationschemotherapie als Option verwendet werden, hat aber eine limitierte
Aktivitat bei  Osophaguskarzinom ™.  Weitere = Chemotherapie-Regime  wie
beispielsweise Oxaliplatin zusatzlich zur Cisplatin und 5-FU wurden in der Studie von

Lorenzen et al.'® untersucht. Es wurden gute Ergebnisse hinsichtlich der
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pathologischen Tumorremission und gute RO-Resektionsraten festgestellt, aber kein
Uberlebensvorteil.

Insgesamt wird beobachtet, dass die praoperative Radiochemotherapie mit einer
Verbesserung des Uberlebens und der lokalen Kontrolle sowie mit erhdhter
Wahrscheinlichkeit fiir eine RO-Resektion verbunden ist '°*

Ein Uberlebensvorteil von einer préoperativen Radiochemotherapie wird nur bei
Patienten mit gutem Ansprechen auf die Therapie gesehen %, wogegen Patienten mit
schlechtem Therapieansprechen (sogenannte Non-Responder) eine schlechtere

Prognose haben 883,

4.6. Definitive Radiochemotherapie

Im untersuchten Kollektiv wurden im definitiven Radiochemotherapiemodus am
haufigsten Platin und 5-FU-basierte Chemotherapie verabreicht. In den meisten Studien
zur definitiven Radiochemotherapie wurden ebenfalls Regime mit Platin und 5-FU
verwendet *'*8. Stahl et al. 7’ verwendeten zusatzlich Etoposid zur Platin und 5-FU.

l. 107

Choong et a verabreichten Cisplatin und Docetaxel, wobei die Ergebnisse der

l. ™ wurde

Therapie vergleichbar mit Cisplatin und 5-FU Regime waren. Von Conroy et a
Cisplatin und 5-FU-Regime mit FOLFOX-Regime (Oxaliplatin, Leukovorin, Fluorouracil-
Bolus und -Infusion) verglichen.

Im Vergleich zu den eigenen Ergebnissen fir die Gesamtdosis der Radiotherapie im
definitiven Radiochemotherapiemodus (54-59 Gy), wurden in den Studien geringere
Dosen Radiatio verwendet, meistens 50,4 Gy oder 54 Gy #'48.71.74-77.108

In der RTOG 85-01-Studie *® aus dem Jahr 1999 wurden insgesamt 129 Patienten mit
einer definitiven Radiochemotherapie mit Cisplatin und 5-FU und einer Bestrahlung von
50 Gy oder nur mit Radiatio mit 64 Gy behandelt. Die 5-Jahresiberlebensrate bei der
Radiochemotherapie-Gruppe betrug 26 %, in der Radiotherapie-Gruppe 0 % “¢'%°. Der
Uberlebensvorteil der Radiochemotherapie-Gruppe kann durch den
radiosensibilisierenden Effekt von Cisplatin und 5-FU erklart werden '%°.

In der Nachfolgestudie INT 0123 *' aus dem Jahr 2002 wurden 218 geeignete Patienten
in zwei Gruppen randomisiert und entweder mit definitiver Radiochemotherapie mit
Cisplatin, 5-FU und 50 Gy (Standarddosis-Gruppe) oder mit Hochdosis-Radiatio von
64,8 Gy behandelt. Es gab keine signifikanten Unterschiede im medianen Uberleben
(18 Monate in der Standarddosis-Gruppe, 13 Monate in der Hochdosis-Gruppe). Auch

die 2-Jahresiiberlebensraten und das rezidivfreie Uberleben unterschieden sich nicht
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signifikant, es wurden aber erhdhte Akut- und Spattoxizitaten bei hoherer Dosis
Radiatio beobachtet '1%°.

In der Studie von Conroy et al.

aus dem Jahr 2014 wurden 267 Patienten in zwei
Gruppen randomisiert und zwei definitive Radiochemotherapie-Konzepte verglichen:
Chemotherapie mit Cisplatin und 5-FU oder Chemotherapie mit FOLFOX (Oxaliplatin,
Leukovorin, Fluorouracil-Bolus und -Infusion) mit jeweils 50 Gy Radiatio. Sowohl das
Uberleben als auch das progressionsfreie Uberleben waren in beiden Gruppen
vergleichbar: das mediane Uberleben betrug in der FOLFOX-Gruppe 20,2 Monate und
17,5 Monate in der Cisplatin und 5-FU-Gruppe, das progressionsfreie Uberleben betrug
9,7, bzw. 9,4 Monate "°.

4.7. Vergleich der praoperativen mit der definitiver Radiochemotherapie

Wenige Studien vergleichen die definitive Radiochemotherapie mit der praoperativen
Radiochemotherapie. Das kann dadurch erklart werden, dass sich die Indikationen fur
eine praoperative, bzw. definitive Radiochemotherapie gegenseitig aufheben und eine
praoperative Radiochemotherapie bei Operabilitdt bevorzugt wird. Die definitive
Radiochemotherapie wiederum ist bei Inoperabilitat insbesondere bei hoch sitzenden
Tumoren, Komorbiditaten oder Ablehnung des Patienten gegen die Operation
indiziert ’. Studien, die praoperative Chemotherapie mit definitiver Radiochemotherapie
vergleichen sind die Studien von Wang et al. ", Stahl et al. ”’, Bedenne et al. *® und
Choong et al. '’.

Bei der Studie von Stahl et al. " aus dem Jahr 2005 wurden je 86 Patienten pro Arm
randomisiert. Therapieregime waren entweder eine praoperative Radiochemotherapie
mit Induktionschemotherapie mit 5-FU, Leukovorin, Etoposid und Cisplatin, gefolgt von
einer begleitenden Chemotherapie mit Cisplatin und Etoposid mit 40 Gy Radiatio und
Resektion, oder gleiche Chemotherapie mit Radiatio bis 65 Gy ohne chirurgische
Resektion. Das mediane Uberleben betrug 16,4 Monate mit Resektion und 14,9 Monate
ohne Resektion, das 2-Jahresuberleben war ahnlich in beiden Gruppen (39,9 % bzw.
35,4 %), das rezidivfreie 2-JahreslUberleben war signifikant besser in der chirurgischen
Gruppe (64,3 % bzw. 40,7 %).

Von Bedenne et al. %

wurden insgesamt 259 Patienten entweder mit Cisplatin und 5-FU
und 30 Gy Radiatio mit nachfolgender Resektion oder gleicher Chemotherapie und
Radiatio bis 46 Gy behandelt. Das mediane Uberleben war 17,7 Monate in der

chirurgischen und 19,3 Monate in der definitiven Gruppe. Die rezidivfreien 2-
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JahresuUberlebensraten betrugen 66,4 % bzw. 57 % (p=0,001). Die 3-Monatsmortalitat
war in der chirurgischen Gruppe signifikant héher (9,3 bzw. 0,8 %, p=0,02) *°.

. "% aus dem Jahr 2011 wurden praoperative

In der Metaanalyse von Kranzfelder et a
und definitive Radiochemotherapie verglichen. Die definitive Radiochemotherapie
zeigte keinen gréReren Uberlebensvorteil im Vergleich zu neoadjuvante
Therapiekonzepte, aber die therapieassoziierten Mortalitatsraten waren niedriger als bei

Therapiekonzepten mit chirurgischer Resektion '*°.

4.8. Uberleben

4.8.1. Uberleben nach Radiochemotherapie und Resektion

Die eigenen Ergebnisse zum medianen Uberleben und die Daten aus den
Vergleichsstudien werden in Tabelle 27 fur die praoperative Radiochemotherapie

dargestellt.

Tabelle 27. Uberleben nach praoperativer Radiochemotherapie und Resektion

Studie n Therapie MO Monate
Walsch,1996 113  Cisplatin, 5-FU; 40 Gy 16
Bosset, 1997 % 282  Cisplatin; 37 Gy 18,6
Burmeister, 2005 % 256  Cisplatin, 5-FU; 35 Gy 22,2
Tepper, 2008 8° 56 Cisplatin, 5-FU; 50,4 Gy 53,8
Mariette, 2014 1 195  Cisplatin, 5-FU; 45 Gy 31,8
van Hagen, 2012 ** 368  Carboplatin, Paclitaxel; 41,4 Gy 49,4
van de Schoot, 2008 "' 50 Carboplatin, Paclitaxel, 5-FU;45 Gy 44
Wang, 2007 " 50 Carboplatin, Paclitaxel, 45 Gy 44
Bedenne, 2007 ¥ 259  Cisplatin,5-FU, 30 Gy 17,7
Stahl, 2005 "7 172  5-FU, Etoposid, Cisplatin; 40 Gy 16,4
Eigene Arbeit 72 Platin, 5-FU;Platin,Taxane;45 Gy 25,43

MU: medianes Uberleben

Das mediane Uberleben nach praoperativer Radiochemotherapie variiert in der Literatur
von 16 Monaten ° bis 53,8 Monaten %, das durchschnittliche Uberleben betragt 35
Monate. In den eigenen Ergebnissen liegt das mediane Uberleben bei 25,43 Monaten
und liegt somit im wunteren Bereich der aus der Literatur ermittelten

Uberlebenszeitspanne.
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4.8.2. Uberleben nach definitiver Radiochemotherapie

Bei der definitiven Radiochemotherapie liegt das mediane Uberleben in der Spanne von
13 Monaten in der Hochdosis-Gruppe bei der INT 0123-Studie *' bis maximal 44
Monaten '. Das mediane Uberleben in den eigenen Ergebnissen betrug 11,13 Monate
und liefert somit ein  schlechteres Ergebnis im Vergleich zu den

Forschungsergebnissen. Die Ergebnisse werden diese in Tabelle 28 zusammengefasst.

Tabelle 28. Uberleben nach definitiver Radiochemotherapie

Studie n Therapie MU Monate
INT 0123, 2002 *’ 218  Cisplatin, 5-FU; 50 Gy 18
Cisplatin, 5-FU; 64,8 Gy 13
Wang, 2007 " 50 Carboplatin, Paclitaxel, 50,4 Gy 44
Conroy, 2014 " 267  FOLFOX; 50 Gy 20,2
Cisplatin, 5-FU; 50 Gy 17,5
Crosby, 2013 ™ 258  Cisplatin, Capecitabin; 50 Gy 25,4
Brunner, 2008 " 50 Cisplatin, 5-FU; 50,4 Gy 15,6
Jeremic, 1998 1% 28 Cisplatin, 5-FU; 54 Gy 26
Stahl, 2005 "7 172  5-FU, Etoposid, Cisplatin; 65 Gy 14,9
Bedenne, 2007 *° 259 4 Cisplatin, 5-FU, 46 Gy 19,3
Eigene Arbeit 67 Platin, 5-FU; Platin,Taxane, 54-59 Gy 11,13

FOLFOX: Oxaliplatin, Leukovorin, Fluorouracil-Bolus und -Infusion; MU- medianes Uberleben

Das mediane Uberleben nach praoperativer Radiochemotherapie im Vergleich zur
definitiven Radiochemotherapie ist laut Studienergebnissen ahnlich '**. Von Chen et
al. "> wurde ein besseres medianes Uberleben nach praoperativer Radiochemotherapie
gesehen im Vergleich zur definitiven Radiochemotherapie.

In den eigenen Ergebnissen zeigte sich in der Radiochemotherapie und Resektions-
Gruppe ein signifikant langeres medianes Uberleben im Vergleich zur definitiven
Radiochemotherapie-Gruppe (Log-Rank-Test p=0,010). Ein Grund fir diesen
Unterschied kann in der unterschiedlichen Lokalisation und der dadurch
unterschiedlichen Behandlungsart gesehen werden. Bei zervikalen Tumoren wird eine
definitive Radiochemotherapie empfohlen ’. Mit definitiver Radiochemotherapie wurden
uber 82 % der zervikalen Tumoren in diesem Kollektiv behandelt. Zervikale Tumoren

manifestieren sich erst spat und haben eine sehr schlechte Prognose. Die 2-
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Jahresiiberlebensrate bei zervikalen Tumoren liegt bei 24-47,6% '"'. Eine
Radiotherapie allein zeigte bei zervikalen Tumoren keine guten Ergebnisse hinsichtlich
der Lebensqualitit und der Tumorkontrolle '*2.

In den eigenen Ergebnissen wurde zwischen beiden Therapiegruppen ein signifikanter
Unterschied im Uberleben festgestellt. Dennoch muss betont werden, dass das Ziel
dieser Arbeit nicht darin bestand, die Uberlegenheit der einen oder der anderen
Therapieart nachzuweisen. Vielmehr sollten die Uberlebensdaten im Gesamtkollektiv
untersucht werden. Die Gruppierung des Gesamtkollektivs erfolgte zwecks

Verbesserung der Ubersichtlichkeit der Ergebnisse.

4.9. Uberlebensraten

Die 1-,2-,3- und 5-Jahresuberlebensraten aus den eigenen Ergebnissen und die Daten
aus Vergleichsstudien werden in Tabelle 29 (Kapitel 4.9.1) fir die praoperative
Radiochemotherapie und in Tabelle 30 (Kapitel 4.9.2.) fur die definitive

Radiochemotherapie angegeben.

4.9.1. Uberlebensraten nach priaoperativer Radiochemotherapie

Tabelle 29. 1-,2-,3- und 5-Jahreslberlebensraten (praoperative Radiochemotherapie)

Studie 1-JU % 2-JU % 3-JU % 5-JU %
Walsch, 1996 " 52 37 32 -
Tepper, 2008 &° - - - 39
Cao, 2009 % - - 73,3 -
Mariette, 2014 *' - - 47,5 41,1
Okumura, 2014 % - - 76 -

van Hagen, 2012 ** 82 67 58 47
van de Schoot, 2008 " - - 55,6 47,8
Wang, 2007 " - - 60 -
Bedenne, 2007 %° - 33,6 - -
Stahl, 2005 7’ - 39,9 31,3 -
Eigene Arbeit 77,77 56,94 52,77 44,44

1-,2-,3-,5-JU: 1-,2-,3-,5-Jahresliberlebensrate

Aus den verfugbaren Daten der 1-Jahresuberlebensraten kann insgesamt beobachtet

werden, dass sie im Bereich von 52 % " bis 82 % ** liegen und die eigenen Ergebnisse
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mit 77,77 % im mittleren Bereich dieser Spanne liegen. Ein ahnliches Ergebnis kann fur
die 2-Jahresuberlebensraten registriert werden- die Literaturangaben dazu sind im
Bereich von 33,6 % % bis 67 % **, die eigenen Ergebnisse liegen mit 56,94 % im
mittleren bis oberen Bereich. Bei den 3-Jahresuberlebensraten ist festzustellen, dass
die Uberlebensratenspanne in der Literatur sehr breit ist (31,3 % "’-76 % °*). Mit einer
3-Jahresuberlebensrate von 52,77 % liegen die eigenen Ergebnisse im mittleren
Bereich. Die 5-Jahresuberlebensrate in den eigenen Ergebnissen betragt 44,44 % und
ist ebenfalls mit den Ergebnissen aus der Literatur vergleichbar: die

Uberlebensratenspanne liegt zwischen 39 % %° und 47,8 % °".

4.9.2. Uberlebensraten nach definitiver Radiochemotherapie

Tabelle 30. 1-,2-,3- und 5-Jahreslberlebensraten (definitive Radiochemotherapie)

Studie 1J0% 2J0% 3-JU0% 5-JU %
RTOG 85-01, 1999 *° - - 26
INT 0123, 2002 *' - 31-40 - -
Crosby, 2013 ™ - 56 - -
Brunner, 2008 " 61 29 18 -
Jeremic, 1998 '% 75 54 39 29
Stahl, 2005 7’ - 35,4 24,4 -
Wang, 2007 " - - 60 -
Bedenne, 2007 %° - 39,8 - -
Conroy , 2014 ™ - - 19,9-26,9 -
Eigene Ergebnisse 49,25 35,82 29,85 25,37

1-,2-,3-,5-JU: 1-,2-,3-,5-Jahresliberlebensrate

Die 1-Jahreslberlebensrate nach definitiver Radiochemotherapie wurde nur in wenigen
Studien prazise angegeben, bei Brunner et al. ® betragt sie 61 %, bei Jeremic et al.'®
75 % das eigene Ergebnis liegt bei 49,25 % und ist im Vergleich deutlich schlechter.
Die 2-Jahresiiberlebensraten in der Forschung liegen zwischen 29 % " und 56 % ™,
die eigenen Ergebnisse liegen mit 3582% in der Mite. Fur die 3-
Jahresiiberlebensraten wurden Werte von 18 % ® bis 60 % "' ermittelt und das
entsprechende eigene Ergebnis liegt mit 29,85 % in diesem Bereich. Die 5-
Jahresiiberlebensrate betragt in der RTOG 85-01-Studie *® 26 %, bei Jeremic et al. "%
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29 %. Das eigene Ergebnis fur die 5-Jahresiberlebensrate ist 25,37 % und liegt somit
im unteren Bereich. Zusammenfassend kann beobachtet werden, dass die
Uberlebensraten aus den eigenen Ergebnissen nach definitiver Radiochemotherapie,
bis auf die 1-dahresluberlebensrate, die in den eigenen Ergebnissen deutlich schlechter

ausfallt, vergleichbar mit den Uberlebensraten in der Literatur sind.

4.10. Progressionsfreies Uberleben

4.10.1. Progressionsfreies Uberleben nach Radiochemotherapie und Resektion
Das mediane progressionsfreie Uberleben nach préoperativer Radiochemotherapie in
der Forschung liegt im Bereich von 16 Monaten ** bis 50 Monaten ''. Das mediane
progressionsfreie Uberleben in den eigenen Ergebnissen betragt 26,10 Monate und
liegt somit unter dem Durchschnitt. Im Gesamtkollektiv wurden in der
Radiochemotherapie und Resektions-Gruppe bei 46 Patienten Rezidivtumoren und bei
48 Patienten Metastasen diagnostiziert. Deng et al. 2 zeigte eine Verbesserung des
rezidivfreien und des metastasenfreien Uberlebens nach neoadjuvanter
Radiochemotherapie im Vergleich zur chirurgischen Resektion allein. In der Literatur

wird (iber ein langeres progressionsfreies Intervall bei Resektabilitat berichtet "%,

Tabelle 31. Progressionsfreies Uberleben (préoperative Radiochemotherapie)

Studie MPU (Monate) 1-PU% 2-PU% 3-PU% 5-PU%
Tepper, 2008 *° 41,6 - - - -
Mariette, 2014 *' 27,8 - - - 35,6
van de Schoot, 2008 ' 50 - - 52,2 41,8
Stahl, 2005 7’ - - 64,3 - -
Burmeister, 2005 % 16 - - - -
Bedenne, 2007 %° - - 66,4 - -
Eigene Arbeit 26,10 72,22 61,11 54,16 48,61

MPU: medianes progressionsfreies Uberleben; 1-,2-,3-,5-PU: 1-,2-,3- 5- progressionsfreies Uberleben

FUr das progressionsfreie 1-Jahresuberleben nach praoperativer Radiochemotherapie
wurden keine Literaturangaben gefunden. Das eigene Ergebnis liegt bei 72,22%. Bei
den progressionsfreien 2-Jahresuberlebensraten liegt das eigene Ergebnis mit 61,11 %
im unteren Bereich (64,3 % bei Stahl et al. ”’, 66,4 % bei Bedenne et al. *°). Die

progressionsfreie 3-Jahresuberlebensrate betragt in den eigenen Ergebnissen 54,16 %,
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bei van de Schoot et al. "' ist ein ahnliches Ergebnis festzustellen (52,2 %). Die
progressionsfreien 5-Jahresuberlebensraten befinden sich im Wertebereich von
35,6 % " bis 41,8 % ', das eigene Ergebnis liegt im oberen Bereich (48,61 %).

4.10.2. Progressionsfreies Uberleben nach definitiver Radiochemotherapie
Das mediane progressionsfreie Uberleben und die progressionsfreien Uberlebensraten
nach definitiver Radiochemotherapie und die entsprechenden Forschungsergebnisse

werden in Tabelle 32 zusammengefasst.

Tabelle 32. Progressionsfreies Uberleben (definitive Radiochemotherapie)

Studie MPU (Monate) 1-PU % 2-PU% 3-PU% 5-PU%
Stahl, 2005 "’ - - 41 - -
Brunner, 2008 ® 15,6 58 33 17 -
Crosby, 2013 ™ 21,6 - - - -
Conroy, 2014 " 9,4-9,7 - - 17,4-18,2 -
Jeremic,1998 "% 22 64 43 36 29
Bedenne, 2007 *° - - 57 - -

Stahl, 2005 7’ - - 40,7 - -

INT 0123, 2002 *" - - 52-56 - -
Eigene Arbeit 19,7 71,64 62,68 56,71 55,22

MPU: medianes progressionsfreies Uberleben; 1-,2-,3- 5-PU: 1-,2-,3- 5-progressionsfreies Uberleben

Bei der Analyse des medianen progressionsfreien Uberlebens nach definitiver
Radiochemotherapie konnte gesehen werden, dass das eigene Ergebnis mit einem
Median von 19,7 Monaten im mittleren Bereich des progressionsfreien Zeitintervalls aus
der Literatur liegt. Das mediane progressionsfreie Uberleben variiert in der Literatur von
9,4 Monaten " bis 22 Monaten '®. Hier ist anzumerken, dass im untersuchten Kollektiv
nach 12 Monaten bereits 53 % der Patienten der definitiven Radiochemotherapie-
Gruppe verstorben waren.

Nach  definitiver  Radiochemotherapie liegen die  progressionsfreien  1-
Jahresiiberlebensraten aus der Literatur im Bereich von 58 % "® bis 64 % ', das
eigene Ergebnis fur diesen Zeitpunkt ist 71,64 % und liegt Uber diesen Wertebereich.

Auch bei der Analyse der progressionsfreien 2-, 3-, und 5-Jahresiberlebensraten fallt
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interessanterweise auf, dass die eigenen Ergebnisse besser im Vergleich zu den
Forschungsergebnissen sind.

Das mediane progressionsfreie Uberleben unterschied sich im untersuchten Kollektiv in
beiden Therapiearmen nicht signifikant, aber in der Radiochemotherapie und
Resektions-Gruppe war das mediane progressionsfreie Uberleben mehr als 6 Monate
langer als in der definitiven Radiochemotherapie-Gruppe (26,10 bzw. 19,7 Monate). In
der definitiven Radiochemotherapie-Gruppe scheinen die progressionsfreien Raten
wiederum besser zu sein, was insbesondere bei der progressionsfreien 5-
Jahresuberlebensrate beobachtet werden kann (55,2 % in der RCT-Gruppe, 48,6 % in
der RCT+R-Gruppe).

Der Vergleich der eigenen Ergebnisse mit der Literatur bezlglich des rezidivfreien und
metastasenfreien Uberlebens war erschwert, da meistens nur das progressionsfreie
Uberleben angegeben wurde. Von Crosby et al.”* wird nach definitiver
Radiochemotherapie mit Cisplatin und 5-FU ein medianes metastasenfreies Uberleben
von 25,4 Monaten und ein medianes rezidivireies Uberleben von 21,6 Monaten

angegeben. Von Rohatgi et al.?

wurden bei einer kompletten pathologischen
Remission nach praoperativer Radiochemotherapie bessere Ergebnisse fur das
rezidivfreie und fiir das metastasenfreie Uberleben festgestellt.

Bei Stahl et al. /" war das rezidivfreie 2-Jahresiiberleben signifikant besser in der
chirurgischen Gruppe im Vergleich zur definitiven Radiochemotherapie-Gruppe (64,3 %
bzw. 40,7 %). Die eigenen Ergebnisse fur das rezidivfreie 2-Jahresuberleben in der
Radiochemothepie und Resektions-Gruppe und in der Radiochemotherapie-Gruppe
betragen 68,05 % und 82,08% und unterscheiden sich nicht signifikant.

Bei Jeremic et al. "% wurde ein medianes metastasenfreies Uberleben von 34 Monaten
nach definitiver Radiochemotherapie gesehen, das eigene Ergebnis betragt 28,23

Monate.
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4.11. Regressionsgrad nach praoperativer Radiochemotherapie

In dieser Arbeit wurde eine komplette pathologische Remission in fast 40% der Falle
registriert. In den Forschungsergebnissen variiert die komplette pathologische
Remissionsrate  von 17 % '™ bis maximal 64 % '%, wobei eine komplette
Remissionsrate zwischen 20-35 % am haufigsten aufgefuhrt wird.

Dieses Ergebnis ist ein wichtiges Kriterium fur den Erfolg der Therapie und die
Prognose nach praoperativer Radiochemotherapie und ist ein Pradiktor flr das
Uberleben und fiir das progressionsfreie Uberleben ''*. Laut eigenen Ergebnissen ist
der Regressionsgrad ein signifikanter prognostischer Parameter fiir das Uberleben und
fiir das progressionsfreie Uberleben nach einer praoperativen Radiochemotherapie.

In Tabelle 33 werden die Studienergebnisse und die eigenen Ergebnisse
zusammengefasst. Bei der Anzahl werden die jeweiligen ausgewerteten pathologischen

Befunde angegeben.

Tabelle 33. Komplette pathologische Remission (pCR)

Studie n Radiochemotherapie pPCR
van Hagen, 2012 ** 161 Paclitaxel, Carboplatin; 41,4 Gy 29 %
van de Schoot, 2008 "' 47 Paclitaxel, Carboplatin, 5-FU:45 Gy 38 %
Lorenzen, 2008 "% 25 Oxaliplatin, 5-FU; 45 Gy 64 %
Okumura, 2014 % 20 Cisplatin, 5-FU; 40 Gy 44 %
Mariette, 2014 * 76 Cisplatin, 5-FU; 45 Gy 33,3 %
Platz, 2013 *° 16 Paclitaxel, Carboplatin; 50,4 Gy 38 %
Tepper, 2008 &° 25 Cisplatin, 5-FU; 50,4 Gy 40 %
Barbour, 2008 '3 131 Cisplatin, 5-FU; 45 Gy 17 %
Walsch, 1996 " 52 Cisplatin, 5-FU; 40 Gy 25 %
Cao, 2009 118 Cisplatin, 5-FU, Mitomycin, 45 Gy 22,9 %
Bosset, 1997 5° 112 Cisplatin; 37 Gy 26 %
Burmeister, 2005 %3 256 Cisplatin, 5-FU;35 Gy 31
Wang, 2007 " 50 Paclitaxel/Carboplatin; 45 Gy 26%
Eigene Arbeit 56 Platin, 5-FU; Platin, Taxane;45 Gy 39,28 %

Der histopathologische Regressionsgrad wurde bisher nur flr praoperativ

vorbehandelte Patienten angegeben. In neueren Studienergebnissen wird der
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Regressionsgrad auch bei Patienten nach definitiver Radiochemotherapie bestimmt,
nachdem posttherapeutisch eine Biopsie entnommen wurde '*°. Laut Lin und Wang et
al. ""® kann der Regressionsgrad nach definitiver Radiochemotherapie ebenfalls ein
prognostischer Marker fir das Uberleben sein. Aufgrund der Perforationsgefahr als

mogliche  Komplikation nach  Radiotherapie '

stellt die routinemafige
Biopsieentnahme nach Radiotherapie noch keine Standarddiagnostik dar '°.

In dieser Arbeit konnte der Regressionsgrad nach definitiver Radiochemotherapie nicht
bestimmt werden, da die dafur notwendigen Biopsien nicht enthommen wurden. In
diesem Punkt koénnte sich eine posttherapeutische Biopsieentnahme mit
histopathologischer ~ Auswertung des  Regressionsgrades nach  definitiver
Radiochemotherapie empfehlen, um den Regressionsgrad als moglichen Indikator fur

die lokale Kontrolle nach definitiver Radiochemotherapie eruieren zu kdnnen.

4.12. Einfluss von Biomarker auf das Uberleben und auf das progressionsfreie
Uberleben

Im Rahmen dieser Arbeit wurden posttherapeutische Biomarker bezlglich ihres
Einflusses auf die Prognose untersucht. Zu diesem Zweck wurden die Werte der
Biomarker CRP, Albumin, Hamoglobin, Thrombozyten, Leukozyten, Natrium sowie das
Gewicht erhoben. Durch den retrospektiven Charakter der Arbeit konnten diese Werte
nicht fur alle Patienten erhoben werden und die Zeitpunkte der Werte bezogen auf das
jeweilige Therapieende unterscheiden sich in den einzelnen Fallen. Fir das Uberleben,
fiir das progressionsfreie Uberleben sowie fiir das metastasenfreie Uberleben konnten
keine Biomarker als unabhangige prognostische Faktoren bestatigt werden. Fir das
rezidivfreie Uberleben wurde das posttherapeutische Gewicht als méglicher Pradiktor
ermittelt. Dadurch, dass die Fallzahl zu gering ist, ist dessen Aussagekraft nicht
ausreichend.

In der Forschung werden in den letzten Jahren immer haufiger Biomarker, die eine
pradiktive Aussagekraft fur die Prognose von Karzinompatienten und insbesondere von
Osophaguskarzinom-Patienten haben konnten, untersucht. Das erklart sich durch die
limitierte Prognose der Erkrankung, die spate Diagnose und die Schwierigkeit, den
Erkrankungsfortschritt frih zu erkennen. Insbesondere flur inflammatorische Marker wie
das CRP oder das aus Albumin und CRP errechnete GPS wurden viele Ergebnisse

berichtet, laut denen diese Faktoren mit der Prognose korrelieren.
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Das CRP wurde in den Studien von Zingg et al. """, Lukaszewitz et al. '8, Crumley et
al. ®°, Deans et al. ""® und Shimada et al. *° als Pradiktor angegeben.

Der Einfluss vom Glasgow Prognostical Score (GPS) auf die Prognose wurde in den

Studien von Crumley et al. '?°, Kobayashi et al. ', Proctor et al. ® und Partridge et al. ®®

. ®" und Crumley et al. ' beziehen sich auf

l. 63

untersucht. Die Studien von Kobayashi et a

| 62 untersuchten die

das Osophaguskarzinom. Proctor et a und Partridge et a
Korrelation vom GPS auf die Prognose bei Tumorerkrankungen ohne eine Spezifikation
der Tumorart. Wang et al. "', Krzystek-Korpaca et al. ' und Crumley et al. '®® haben
zusatzlich zum CRP das Albumin als Pradiktor fur die Prognose ermittelt.

In den eigenen Ergebnissen konnte bei einem Glasgow Prognostical Score von 0 ein
tendenziell langeres Uberleben und progressionsfreies Uberleben im Vergleich zu
einem GPS von 2 registriert werden, ohne eine Signifikanz feststellen zu kénnen.

In Tabelle 34 sind die Arbeiten zusammengefasst, die Biomarker in Korrelation zur

Prognose analysieren.

Tabelle 34. Prognostische Faktoren

Studie n Therapie Pradiktor

Zingg, 2010 ™"’ 474  postoperativ RCT CRP

Lukaszewitz-Zajac, 2012 '"® 53 postoperativ CRP

Wang, 2009 "' 123  posttherapeutisch (RT) CRP, Albumin

Crumley, 2006 ©° 120 CRP

Crumley, 2010 "% 217  postoperativ CRP, Albumin

Krzystek-Korpaca, 2008 ' 96 pratherapeutisch CRP, Albumin,
Transferrin

Shimada, 2003 °° 35 postoperativ CRP

Guillem, 2005 "% 67 posttherapeutisch RCT CRP

Nozoe, 2003 '?° 37 perioperativ CRP

Kobayashi, 2010 " 65 pratherapeutisch GPS

Crumley, 2006 '%° 258  pratherapeutisch GPS

Proctor, 2011 2 8759  Zufallig GPS

Partridge, 2012 296  posttherapeutisch GPS

Eigene Ergebnisse 139 posttherapeutisch -
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Die prognostische Rolle des Gewichts und des Gewichtsverlustes bei Patienten mit

12,57,126,127 In den

Osophaguskarzinom wurde von mehreren Autoren beschrieben
eigenen Ergebnissen wurde nur bei dem rezidivfreien Uberleben eine mdgliche
Korrelation von Gewicht und Prognose beobachtet.

Hamatologische Abnormalitaten wie beispielsweise Anamie, Thrombozytose und

t11,128

Leukozytose werden haufig bei Tumorpatienten beobachte . Eine Anamie bei

Osophaguskarzinom wurde von Qui et al. '

als ein Faktor fur die schlechte Prognose
ermittelt und konnte ein Pradiktor fur die Tumorprogression sein. Ein Zusammenhang
vom Albuminwert und Prognose wurde von Krzystek-Korpaca et al. '*? und Wang et
al. '?" festgestellt.

In dieser Arbeit konnten die erhobenen Biomarker nicht als prognostische Faktoren fur

das Uberleben identifiziert werden.

4.13. Limitationen der Arbeit

Die Limitationen der Arbeit sind durch den retrospektiven Charakter der Datenerhebung
bestimmt. Es bestanden Schwierigkeiten bei der Datenerhebung aufgrund
unvollstandiger oder nicht ausreichender Dokumentation besonders bei langer
zuruckliegenden Daten. Auch die genauen Todesursachen konnten bei den meisten
Patienten  nicht erhoben werden, wodurch eine Unterscheidung von
krankheitsspezifischen und nichtkrankheitsspezifischen Todesursachen nicht maoglich
war.

In der Arbeit wurden die Multimorbiditaten oder Zweittumorerkrankungen der Patienten
nicht berlicksichtigt. Dies erlaubt wiederum einen Uberblick auf das Uberleben der
Gesamtkohorte ohne Selektion der Patienten aufgrund von Vorerkrankungen.

Zu den Starken der retrospektiven Arbeit gehort der lange Nachbeobachtungszeitraum,
in diesem Fall mindestens 11 Monate bei den Patienten mit einem Therapieanfang bis
Ende 2013 wund bei einem friheren Therapieanfang eine deutlich langere
Nachbeobachtungszeit. Das ermdglicht eine Aussage uber die absolute Mortalitat bis

zum Ende der Datenerhebung und das Beobachten von Tumorprogression.
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5. Fazit

Die primaren Endpunkte dieser Arbeit waren das Uberleben und das progressionsfreie
Uberleben bei 139 Patienten mit lokal fortgeschrittenem Osophaguskarzinom, die an
der Klinik fUr Strahlentherapie und Radioonkologie Charité Mitte und Virchow therapiert
wurden. Die Berechnung dieser Parameter erfolgte unter dem Aspekt der
durchgefuhrten Therapie in zwei Subgruppen: Patienten, die mit einer
Radiochemotherapie und Resektion (RCT+R) behandelt wurden und Patienten, die mit
einer definitiven Radiochemotherapie ohne Resektion (RCT) behandelt wurden.

Der Beobachtungszeitraum lag im Intervall 1,5-120 Monaten, der Median lag bei 14,13
und der Mittelwert bei 23,88 Monaten. Die Mortalitat bis zum Ende der Datenerhebung
am 30.11.2014 betrug 64,7 %.

Das mediane Uberleben im Gesamtkollektiv war 19,96 Monate, 25,43 Monate in der
RCT+R-Gruppe, bzw. 11,13 Monate in der RCT-Gruppe und unterschied sich
signifikant (p=0,010). Die 1-,2-,3- und 5-Jahresuberlebensraten betrugen in der RCT+R-
Gruppe 77,77 %, 56,94 %, 52,77 % und 44,44 %, in der RCT-Gruppe 49,25 %,
35,82 %, 29,85 % und 25,37 %. Die Therapieart (p=0,01), der initiale Metastasenstatus
(p=0,013) und die Tumorentitat (p=0,046) waren in der univariaten Analyse signifikant.
Bei der multivariaten Analyse wurden die gleichen Parameter Uberpruft, nur die
Therapie was signifikant fur das Uberleben (p= 0,02, HR 1,835).

Der zweite primare Endpunkt war das progressionsfreie Uberleben. Im Gesamtkollektiv
betrug das mediane progressionsfreie Uberleben 25,6 Monate, in der RCT+R-Gruppe
26,1 Monate und 19,7 Monate in der RCT-Gruppe und unterschieden sich nicht
signifikant (Log-Rank-Test p=0,459). Die progressionsfreien 1-,2-3-, und 5-
Jahresuberlebensraten betrugen 72,22 %, 61,11 %, 54,16 % und 48,61 % in der
RCT+R-Gruppe und 71,64 %, 62,68 %, 56,71 % und 55,22 % in der RCT-Gruppe.
Metastasen in Nachsorgeuntersuchungen wurden bei insgesamt 48 Patienten (34,5 %)
diagnostiziert, bei 46 Patienten Rezidivtumoren (33,09 %). Das mediane rezidivfreie
Uberleben im Gesamtkollektiv betrug 39,16 Monate, 38,56 Monate in de RCT+R-
Gruppe und 41,63 Monate in der RCT-Gruppe. Die rezidivfreien 1-und 2-
Jahresuberlebensraten betrugen 79,16 % und 68,05 % in der RCT+R-Gruppe und
88,05 % und 82,08 % in der RCT-Gruppe. Das mediane metastasenfreie Uberleben lag
bei 28,86 Monaten im Gesamtkollektiv, 49,87 Monaten in der RCT+R-Gruppe und
28,23 Monaten in der RCT-Gruppe. Die metastasenfreien 1- und 2-
Jahresuberlebensraten betrugen 77,77 % und 70,83 % in der RCT+R-Gruppe, bzw.
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79,10 % und 71,64 % in der RCT-Gruppe. Das rezidivfreie und das metastasenfreie
Uberleben unterschieden sich nicht signifikant.

Der sekundare Endpunkt war der histomorphologische Regressionsgrad bei Patienten,
die eine praoperative Radiochemotherapie erhalten haben. Eine komplette
pathologische Remission wurde bei 39,28 % der Befunde festgestellt. Der
Regressionsgrad zeigte in der univariaten Analyse einen signifikanten Einfluss auf das
progressionsfreie Uberleben (p=0,014) und auf das Uberleben (p=0,021). Mittels des
Cox-Regressionsmodells konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen
Regressionsgrad und Uberleben bestatigt werden (p=0,014).

Die eigenen Ergebnisse liefern einen Uberblick Uber die relevanten Kklinischen
Parameter Uberleben und progressionsfreies Uberleben im Gesamtkollektiv.

Die Ergebnisse flr diese Parameter bestatigen den nach wie vor bestehenden
Forschungsbedarf. Aufgrund der limitierten Prognose der Patienten mit
Osophaguskarzinom sind weitere prospektive Studien zur Verbesserung des
Therapiemanagements notwendig.

Ein weiterer Aspekt ist die Notwendigkeit eines adaquaten Stagings. Im untersuchten
Kollektiv konnten bei 28 Patienten initiale Fernmetastasen bei dem Staging nicht
ausgeschlossen werden, was durch eine erganzende Diagnostik mit dem FDG-PET
wahrscheinlich mdglich gewesen ware. Da der Fernmetastasenstatus entscheidend fur
die Therapieoption ist, kdbnnen durch eine frihe Erkennung von Fernmetastasen die
Indikationen der kurativen oder palliativen Therapieoption Uberdacht werden.

Die Notwendigkeit von Friherkennungsprogrammen sowie Nachsorgeprogrammen zur
Erkennung vom Tumorprogress ist eine weitere wichtige Konsequenz flr die klinische
Praxis.

Der histomorphologische Regressionsgrad nach praoperativer Radiochemotherapie hat
sich als ein zuverlassiger Parameter fur die Bestimmung des Therapieerfolgs etabliert.
Es konnte sich empfehlen, dass auch nach einer definitiven Radiochemotherapie eine
posttherapeutische Biopsie zur Bestimmung des Regressionsgrades enthommen wird,
um ihn als Indikator fur das Therapieansprechen zu eruieren. Auch in dieser Hinsicht
sind prospektive Studien ndétig.

Aufgrund der schnellen Krankheitsprogression und der sehr hohen Mortalitat beim
Osophaguskarzinom stellt die Erforschung prognostischer Parameter weiterhin ein

wichtiger Aspekt dar.
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