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1. EINLEITUNG

Das Osophaguskarzinom gilt als eine der aggressivsten malignen Erkrankungen
weltweit und liegt derzeit auf Platz 13 der haufigsten Krebserkrankungen mit
einer stetig steigenden Inzidenz. Jedes Jahr erkranken ca. 4.890 Manner und 1.420
Frauen in Deutschland mit einer Sterberate von 9,6 bei den Mé&nnern bzw. 2,7 bei
den Frauen pro 100.000 Personen (Robert Koch-Institut 2013). Diese Zahlen
zeigen, wie letal der Ausgang dieser Erkrankung oft ist und lassen die
Schwierigkeit einer kurativen Therapie erahnen. Das Osophaguskarzinom stellt
somit, trotz stetiger Verbesserungen und Innovationen in der Therapie, noch
immer eine der groRten interdisziplindren onkologischen Herausforderungen mit
einer schlechten Prognose dar.

Die Verteilung der verschiedenen Histologien in der Bevoélkerung hat sich in den
letzten Jahrzenten drastisch verdndert. So ist beispielsweise die Zahl der
Adenokarzinome so sehr gestiegen, dass diese heute fast die Halfte aller
Osophaguskarzinome ausmachen, besonders im anglo-amerikanischen und
européischen Raum (Siewert et al. 2001). Die genauen Ursachen fiir diesen
drastischen Anstieg sind noch nicht vollstdndig gekléart. Vermutet wird ein
Zusammenhang mit der Zunahme des Korpergewichts in der westlichen
Bevolkerung, welche zu einer erhohten Pravalenz der Refluxerkrankungen
gefiihrt hat. Refluxerkrankungen konnen zu einem Barrett-Osophagus fiihren,
einer prédkanzerdsen L&sion, welche (ber eine Dysplasie schlielflich zu einem
Karzinom fihrt (Chow et al. 1998). Dennoch handelt sich bei den
Plattenepithelkarzinomen mit ca. 50-60% noch immer um den am h&ufigsten
vorkommenden histologischen Subtyp des Osophaguskarzinoms in Deutschland
und weltweit (Global Burden of Disease Cancer 2015). Die optimalen
Therapiemdglichkeiten dieser Erkrankung herauszufinden ist daher immer noch

von grol3er Bedeutung und klinischem Interesse.




Eine chirurgische Intervention galt lange Zeit als Goldstandard in der Therapie
des Osophaguskarzinoms, gerade in den friihen Stadien (Katlic et al. 1990). Ist
die Erkrankung jedoch bereits in einem lokal fortgeschrittenen Stadium, so ist die
alleinige chirurgische Resektion meist nicht mehr ausreichend (Tepper et al.
2008). In diesen Féllen stehen heute verschiedene therapeutische
Behandlungsanséatze zur Verfligung. Wahrend in der Vergangenheit noch
vermehrt auf unimodale Behandlungsmethoden wie eine definitive Radiotherapie
(RTx) mit oder ohne begleitender Chemotherapie (CTx) oder eine alleinige
chirurgische Operation gesetzt wurde, so begibt sich der Trend in den letzten
Jahrzenten immer mehr in Richtung multimodaler Therapiekonzepte, welche die
Radiotherapie, die Chemotherapie und eine anschlieBende chirurgische Resektion
miteinander kombinieren (neoadjuvante Radiochemotherapie — n-RCTx), was
durch eine verstarkte interdisziplindre Zusammenarbeit in vielen Fallen
entscheidende Verbesserungen bringen kann (Urschel et al. 2002). Die genauen
Merkmale der unterschiedlichen Therapiepldne dieser multimodalen
Therapiekonzepte beziiglich chemotherapeutischer Agenzien,
Behandlungsfelder, Strahlendosis, etc. sind weltweit nicht einheitlich geregelt
und weiterhin Thema aktueller Studien (Pasini et al. 2013, Fakhrian et al. 2014,
Nabavizadeh et al. 2015). Daran lasst sich erkennen, dass diese Thematik
weiterhin diskutiert werden sollte, um in Zukunft eine moglichst einheitliche
Meinung der Studienlage zu erreichen. Aus dieser Fragestellung heraus ist die
folgende retrospektive Analyse im Rahmen einer Doktorarbeit entstanden.




2. GRUNDLAGEN

2.1 Aufbau, Histologie und lymphatische Versorgung des Osophagus

Der Osophagus ist ein ca. 25-30 cm langes, elastisch-muskul6ses Hohlorgan,
welches schlauchférmig zwischen Pharynx und Magen liegt und dem Transport
von Nahrung und dem Einschleimen des Speisebreies dient.

Der Osophagus kann anatomisch in drei unterschiedliche Kompartimente
eingeteilt werden:

Einen zervikalen, einen thorakalen und einen abdominalen Teil.

Das zervikale Drittel reicht vom Osophaguseingang bis etwa 25 cm ab Zahnreihe
(Grenze etwa am Aortenbogen), das mittlere Drittel von etwa 25-32 cm ab
Zahnreihe (vom Aortenbogen zur unteren Pulmonalvene) und das distale Drittel

von ca. 33-42 cm ab Zahnreihe bis zum gastrodsophagealen Ubergang.

Im Verlauf des Osophagus treten drei physiologische Engstellen auf:

Die obere Enge (Constrictio pharyngooesophageali oder ,,Osophagusmund*‘) wird
von dem oberen Osophagussphinkter gebildet und durch einen submukdsen
Venenplexus verstarkt. Sie ist etwa 15 cm von der Zahnreihe entfernt und bildet
die engste Stelle des Osophagus (Maximaldurchmesser ca. 14-15 mm).

Die mittlere Osophagusenge (Constrictio partis thoracicae oder Constrictio
bronchoaortica) ist bedingt durch eine Einengung durch die Trachea und den
Aortenbogen. Sie entsteht ungeféhr auf Hohe des 4. Brustwirbels und liegt ca. 24
cm von der Zahnreihe entfernt.

Die Untere Osophagusenge (Constrictio diaphragmatica oder Constrictio
phrenica) entsteht am Durchtritt des Osophagus durch das Zwerchfell mit Bildung
des Musculus sphincter cardiae. Sie liegt ca. 40 cm von der Zahnreihe entfernt
(Messmann 2011).




Der Osophagus weist schematisch denselben Wandaufbau wie alle Abschnitte des

Gastrointestinaltraktes auf. Dieser ist von innen nach auf3en:

Tunica mucosa, Tela submucosa, Tunica muscularis propria und Tunica

adventitia.

Die Tunica mucosa (Mucosa), die eigentliche Schleimhaut, teilt sich weiter in drei
Schichten auf. Die innerste Lamina epithelialis mucosae nimmt mit ihrem
mehrschichtigen, unverhornten Plattenepithel eine Barrierefunktion wahr. Die
sich anschlielende Lamina propria mucosae bestent aus retikuldrem
Bindegewebe mit vielen Granulozyten, Makrophagen, Mastzellen, Lymphozyten
und Plasmazellen. Die &uRerste Lamina muscularis mucosae, welche
charakteristisch fiir Organe des Rumpfdarms (Speiseréhre bis zum Analkanal) ist,
besteht aus meist langs orientierten, glatten Muskelzellen und ist im Osophagus

vergleichsweise kraftig ausgepragt. Funktionell tragt sie zur Peristaltik bei.

Die Tela submucosa (Submukosa) besteht aus Bindegewebe, Blutgefalien,
kleinen LymphgefaRen, Gleitschleim produzierenden mukdsen Driisen und dem
Plexus submucosus Meissner, einem vegetativen Nervengeflecht. Sie dient zudem
als Verschiebeschicht zur dritten Wandschicht, der Tunica muscularis propria
(Muskularis), welche mit einer inneren Ringmuskelschicht (Stratum circulare)
und einer duReren Langsmuskelschicht (Stratum longitudinale) den Grofiteil der
peristaltischen Bewegungen ermdglicht. Eine Besonderheit der Speiserdhre ist,
dass die Tunica muscularis im oberen Drittel von quergestreifter Muskulatur
gebildet wird. Nur in ihrem unteren Drittel finden sich glatte Muskelzellen, wobei
im mittleren Drittel ein flieRender Ubergang stattfindet. Zwischen den
Muskelschichten liegt ein weiteres Nervengeflecht, der Plexus myentericus.
AuBerhalb der Muskelschichten liegt ein weiteres lockeres Bindegewebe, die

Tunica adventitia (Adventitia). Diese enthédlt neben Fettgewebe auch



http://flexikon.doccheck.com/de/Speiser%C3%B6hre
http://flexikon.doccheck.com/de/Analkanal

Lymphknoten und die Nervenfasern des Plexus oesophageus des Nervus vagus

und verankert die Speiseréhre in der Umgebung (Lullmann-Rauch 2012).

Als weitere Besonderheit ist die lymphatische Drainierung des Osophagus zu
nennen. Diese zeichnet sich durch eine stark ausgepragte Vernetzung sowohl
untereinander in der Lamina propria und Submucosa als auch mit den
umliegenden Muskelschichten aus, was eine Verbreitung des Tumors innerhalb
der Lymphbahnen sehr vereinfacht. Dies ist ein bedeutendes Problem bezuglich

der Metastasenbildung (Rosenberg et al. 1981).
2.2 Histologie des Osophaguskarzinoms

Fir den weitaus (berwiegenden Teil der Osophaguskarzinome werden zwei
verschiedene histologische Typen unterschieden. Diese unterscheiden sich
hinsichtlich ihrer Histologie, ihrer bevorzugten Lokalisation, ihrer Atiologie und

ihrer Risikofaktoren.

- Adenokarzinome: Von  zylinderzellhaltigen  Schleimh&uten  oder
Driisengewebe ausgehender maligner Tumor, der einen Anteil von 40-50%
aller Osophaguskarzinome ausmacht. Adenokarzinome treten zu 95% im
unteren Drittel des Osophagus oder am gastrodsophagealen Ubergang auf
(AEG = Adenocarcinoma of Esophago-Gastric junction), meist auf dem
Boden einer Refluxerkrankung (Devesa et al. 1998).

- Plattenepithelkarzinome (PECA): Von den Epithelzellen der 6sophagealen
Schleimhé&ute ausgehender maligner Tumor. Diese machen mit 50-60% den
iiberwiegenden Teil der Osophaguskarzinome in Deutschland aus und
treten hauptsachlich im Bereich des zervikalen und thorakalen Osophagus
(oberes/mittleres Drittel) auf, bevorzugt an den jeweiligen Engstellen
(Gronnier et al. 2014).




Weitere Tumoren des Osophagus wie adenoid-zystische, epidermoide, basaloide,
mukoepidermoide, neuroendokrine, adenosquamaose oder kleinzellige Karzinome
machen zusammen nur unter 10% aller Osophaguskarzinome aus. (Wittekind et
al. 2010).

2.3 Epidemiologie

Im Jahr 2010 erkrankten ca. 4.890 Ménner und 1.420 Frauen in Deutschland an
einem Osophaguskarzinom. Dies entsprach einem Anteil an allen Karzinomen
von ca. 1,9% bei den Mannern und von ca. 0,6% bei den Frauen. Die Sterberate
betrug 9,6 bei den Ménnern bzw. 2,7 bei den Frauen pro 100.000 Personen. Die
Erkrankungs- und Sterberaten blieben bei beiden Geschlechtern seit der
Jahrtausendwende nahezu unverandert, wahrend die absolute Zahl der
Erkrankungen seither stetig ansteigt. Am h&ufigsten erkranken Patienten
zwischen dem 65. und 75. Lebensjahr.

Die  epidemiologischen  Zahlen  beziglich des  Auftretens eines
Osophaguskarzinoms variieren je nach Land und Region sehr. Die Inzidenz des
Osophaguskarzinoms in  den europaischen Regionen betragt 5-10
Neuerkrankungen auf 100.000 Einwohner pro Jahr. Vergleicht man die deutschen
Erkrankungsraten mit denen innerhalb der Europdischen Union, so nimmt
Deutschland einen der mittleren Platze ein. Europaweit fallen hohe Erkrankungs-
bzw. Sterberaten in GroRbritannien und den Niederlanden auf (Robert Koch-
Institut 2013). In den USA ergeben sich mit 2% aller neu aufgetretenen malignen
Tumoren bei den Mannern und 0,5% bei den Frauen vergleichbare
Neuerkrankungsraten wie in Deutschland (Jemal et al. 2011). Und in den

Hochrisikogebieten, welche sich vom nérdlichen Iran tber Zentralasien bis nach




Nordchina erstrecken (,,Asian esophageal cancer belt), erkranken jahrlich bis zu
Uber 100 Patienten pro 100.000 Einwohner (Lin et al. 2013).

Die in der Einleitung bereits erwédhnte Umverteilung der Tumorentitaten in der
westlichen Welt zugunsten des Adenokarzinoms fuhrte mittlerweile dazu, dass in
den USA bereits mehr als 50% der Osophaguskarzinome Adenokarzinome sind
(Blot et al. 1999).

2.4 Risikofaktoren

Die mit Abstand bedeutendsten Risikofaktoren fur die Entwicklung eines
Plattenepithlkarzinoms sind ein hoher Tabak- und Alkoholkonsum. Kombiniert
man beide Faktoren ergibt sich sogar ein noch deutlich verstarkter Effekt
(Castellsague et al. 1999). Durch das Beenden des Zigarettenkonsums kann das
Erkrankungsrisiko signifikant gesenkt werden (Kabat et al. 1993). Weitere
bekannte Risikofaktoren fur die Entwicklung eines PECA sind: Vitamin- und
Eisenmangel (z.B. beim Plummer-Vinson-Syndrom), Achalasie, vorbestehende
Strikturen, chronische Hitzeeinwirkung auf die Schleimhé&ute (z.B. beim Konsum
von heilRen Getrénken), Zo6liakie, haufiger Verzehr nitrosaminhaltiger Speisen
und eine bekannte Keratosis palmaris et plantaris (Blot et al. 1999, Brown et al.
2001). Viele Gemise und Frichte gelten hingegen auf Grund ihres hohen Anteils
an Vitamin A, C, E sowie Selen und Magnesium als protektive Nahrungsmittel
(Tang et al. 2013). Auch ein niedriger soziobkonomischer Status des Patienten,
definiert durch geringes Einkommen und einen niedrigen Bildungsstand, kann
einen grofRen Einfluss auf das Erkrankungsrisiko haben (Gorey et al. 1994).
Aulerdem ist eine familidare Haufung von Erkrankungsféllen bekannt, was sich
jedoch maoglicherweise auf gemeinsame lebensstilbezogene Risiken zurtickfiihren
lasst. Widersprichlich diskutiert wird ein moglicher Einfluss von humanen
Papillomviren (Robert Koch-Institut 2013).




2.5 Klassifizierungen des Osophaguskarzinoms

2.5.1 TNM-Klassifikation

Zur korrekten Stadieneinteilung werden Osophaguskarzinome nach der TNM-
Klassifikation der UICC (Union Internationale Contre le Cancer) eingeteilt (siehe
Tabelle 1). Wird ein Staging durch klinische Untersuchungen durchgeftihrt, so
spricht man auch von einem klinischen TNM (engl.: clinical TNM — cTNM).
FlieRen in das Staging hingegen Erkenntnisse aus einer histopathologischen
Untersuchung mit ein, so wird dies als pathologisches TNM (pTNM) bezeichnet.
Wurde vor einer Operation eine neoadjuvante Therapie durchgefiihrt, so wird dem
PTNM-Befund ein ,,y* vorangestellt (ypTNM).

Kann bei der Re-evaluierung des T- bzw. N-Stadiums nach neoadjuvanter
Radiochemotherapie im Rahmen des Restagings eine Verringerung des Stadiums
erreicht werden (bspw. T3—T2 oder N+—NO0), so wird dies als T- bzw. N-
Downstaging bezeichnet.

Nach UICC 2002 wird dblicherweise eine regiondre Lymphadenektomie und
histologische Untersuchung von 6 oder mehr Lymphknoten gefordert. Wenn die
untersuchten Lymphknoten tumorfrei sind, aber die Zahl der Gblicherweise
untersuchten Lymphknoten nicht erreicht wird, soll pNO klassifiziert werden.
Eine direkte Ausbreitung des Primartumors in Lymphknoten wird als
Lymphknotenmetastase klassifiziert. Metastasen in anderen Lymphknoten als den

regiondren Lymphknoten werden als Fernmetastasen klassifiziert.




Tabelle 1: TNM-Klassifikation nach UICC (2002)

TNM-Klassifikation des Osophaguskarzinoms (UICC 2002)

Tx  Primartumor nicht beurteilbar

TO Kein Primartumor nachweisbar

Tis Nichtinvasives Karzinom

T1 Tumor infiltriert Lamina propria mucosae oder Submucosa
T2  Tumor infiltriert Tunica muscularis propria

T3  Tumor infiltriert Tunica adventitia

T4  Tumor infiltriert extradsophageale Strukturen

Nx Regionare Lymphknoten nicht beurteilbar
NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen nachweisbar

N1 Regionare Lymphknotenmetastasen nachweisbar

Mx Vorhandensein von Fernmetastasen nicht beurteilbar
MO Keine Fernmetastasen nachweisbar

M1 Fernmetastasen nachweisbar

Fiir Tumoren des unteren thorakalen Osophagus gilt:
Mla  Metastasen in zbliakalen Lymphknoten
M1lb  Andere Metastasen

Fir Tumoren des oberen thorakalen Osophagus gilt:
Mla  Metastasen in zervikalen Lymphknoten
M1b  Andere Metastasen

Fur Tumoren des mittleren thorakalen Osophagus gilt:
Mla  Nicht anwendbar
M1b  Nicht regioindre Lymphknoten und andere Metastasen

2.5.2 Stadieneinteilung der UICC

Nach den Vorgaben der UICC lassen sich Stadien von Krebserkrankungen nach
der  TNM-Klassifikation allgemein zu  funf  Stadiengruppierungen
zusammenfassen. Damit lassen sich alle entscheidenden Merkmale der

Tumorklassifikation bertcksichtigen und mit einer Gewichtung versehen. So




werden zum Beispiel alle Félle, bei denen Fernmetastasen diagnostiziert werden
(M1), unabhangig vom Stadium des Primartumors und des Lymphknotenbefalls
dem UICC-Stadium IV zugeordnet (Greene 2002). Eine genaue Einteilung fir

Osophaguskarzinome zeigt Tabelle 2.

Tabelle 2: Stadieneinteilung nach UICC (2002)

UICC-Stadien fiir Osophaguskarzinome

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium 11
- Stadiumlla  T2/3 NO MO
- Stadiumllb  T1/2 N1 MO
Stadium 111 T3 N1 MO
T4 NO/1 MO
Stadium IV
- Stadium IVa  Jedes T NO/1 Mla
- Stadium IVb  Jedes T NO/1 M1b

2.5.3 Differenzierungsgrad (Grading)

Der histopathologische Differenzierungsgrad (engl.: Grading — G) des
Osophaguskarzinoms wird ebenfalls nach den Richtlinien der UICC Klassifiziert.
Dabei werden folgende Grade eingeteilt:

- Grad 1 (G1): Gut differenziertes bosartiges Gewebe

- Grad 2 (G2): MéRig differenziertes bosartiges Gewebe

- Grad 3 (G3): Schlecht/niedrig differenziertes bosartiges Gewebe

- Grad 4 (G4): Nicht differenziertes bosartiges Gewebe (undifferenziert)
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Ist der Grad der Differenzierung nicht zu beurteilen, so wird dies als Gx

klassifiziert.

2.6 Diagnostische Verfahren beim Osophaguskarzinom

Neben der routinemaligen Durchfiihrung einer ausfiihrlichen Anamnese, einer
korperlichen  Untersuchung und Laboruntersuchungen kommen beim
Osophaguskarzinom eine Reihe spezieller Untersuchungen zum Einsatz.
Entscheidend fiir die Diagnosestellung ist die Osophago-Gastro-Duodenoskopie
mit Zangenbiopsie. Hierbei wird die Malignitat bewiesen und die histologische
Entitdt geklart. Gleichzeitig ergeben sich wichtige Informationen tber die
Lokalisation und die Ausdehnung des Tumors. Die Sensitivitdt dieser
Untersuchung liegt bei 95-100% (Bloomfeld et al. 2005, Sharifi et al. 2014). Nach
der sicheren Diagnosestellung wird meist mithilfe einer Computertomographie
(CT) oder Magnetresonanztomographie (MRT) des Thorax ein
organubergreifendes Wachstum abgeklart, wobei die MRT gegeniber der CT
keinen Vorteil zu bieten scheint (Wu et al. 2003). Haufig wird in die CT des
Thorax, welche zur Abklarung mdoglicher Lungen- oder Pleurametastasen
durchgefihrt wird, bereits eine CT des Abdomens miteinbezogen, um auch
mogliche Lebermetastasen, Lymphknotenmetastasen sowie eine peritoneale
Metastasierung oder Aszites friihzeitig zu erkennen. Dies gelingt mit einer
Sensitivitat von 90-100% (Botet et al. 1991). Da eine CT-Untersuchung aber fiir
eine genaue Klassifizierung des T- und N-Stadiums ungeniigend ist, wird eine
invasive Diagnostik mittels Endosonographie fiir diese Zwecke benétigt (Wu et
al. 2003). Wahlweise kann eine Osophagus-Breischluck-Untersuchung
(Einnahme von Kontrastmittel mit anschlieBender Rontgenuntersuchung) zur
besseren Tumor-, Ulkus-, Fistel- und Divertikeldarstellung eingesetzt werden.

Sollte eine ossdre Symptomatik vorliegen, so wird weiterhin eine
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Skelettszintigraphie empfohlen. Ansonsten ist diese nicht zwingend notwendig.
Eine Bronchoskopie sollte bei Patienten mit tumordsen Verédnderungen des
oberen und mittleren Osophagus eingesetzt werden und dient hier zur Beurteilung
einer moglichen trachealen Invasion sowie zum Ausschluss gastroGsophagealer
Fisteln (Riedel et al. 1998).

Neuere Gerédte, welche die hohe Ortsauflosung und detailreiche
Anatomiedarstellung des CT mit den hochsensitiven Stoffwechselinformationen
aus der Positronen-Emissionstomographie (PET) kombinieren kénnen (PET/CT-
Geréte), sind zwar ebenfalls flr die primére Diagnostik geeignet (Thurau et al.
2011), gehoren aber noch nicht zum Routineverfahren.

Eine PET/CT-Untersuchung bietet zwar beziiglich der Lokaldiagnostik des
Priméartumors und der Bestimmung der Anzahl der Lymphknotenmetastasen
keine Vorteile gegentiber den anderen bildgebenden Verfahren, kann aber in der
Diagnostik von Fernmetastasen tberlegen zu sein (Luketich et al. 1999, Vilstrup
et al. 2014).

Eine PET-MRT Untersuchung gehort zum jetzigen Zeitpunkt nicht zum
Standardverfahren, scheint jedoch in den ersten aktuellen Studien der PET/CT
gleichwirdig (Malik et al. 2015, van Rossum et al. 2015).

2.7 Therapiemdglichkeiten des Osophaguskarzinoms

Je nach Kiassifizierung des Tumors und Zustand des Patienten steht flr die
Behandlung von Patienten mit Osophaguskarzinomen eine Vielzahl an
verschiedenen Therapiemdglichkeiten zur Verfigung. Die Wahl der optimalen
Therapie ist abhéngig von Lokalisation, Tumorausdehnung, Allgemeinzustand
und Begleiterkrankungen des Patienten (Hofheinz et al. 2010). Im Bereich der
Radiochemotherapie steht eine grofle Anzahl an moglichen Protokollen zur

Verfugung. Grundsatzlich wird bei einem kurativen Therapieansatz zwischen
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einer definitiven Radiochemotherapie (d-RCTx) und einer neoadjuvanten
Radiochemotherapie (n-RCTx) unterschieden, wobei die n-RCTx durch eine
anschlieBende Osophagektomie gekennzeichnet ist, was als multimodale
Therapie bezeichnet wird. Die Osophagektomie findet durchschnittlich nach
einem Intervall von 4-8 Wochen (Restaging) statt.

Auch wenn es mehrere Studien gibt, welche eine d-RCTx gegenlber einer n-
RCTx mit Osophagektomie als nicht unterlegen ansehen (Bedenne et al. 2007,
Péttgen et al. 2012) und somit ein Langzeitiiberleben fir Patienten mit d-RCTx
durchaus mdglich ist (Gkika et al. 2014), so gilt an unserer Klinik fiir einen
kurativen Ansatz beim Vorliegen eines fortgeschritten Tumorstadiums die
Kombination aus Chemotherapie, Radiotherapie und anschliel3ender Operation -
also die multimodale Therapie - als Standardschema, welches als
erfolgversprechendes Behandlungskonzept gesehen werden kann. (Gebski et al.
2007, Burmeister 2015).

2.7.1 Chirurgische Therapie

Ziel der chirurgischen Therapie ist die RO-Resektion mit vollstandiger Entfernung
jeglicher Tumorzellen. Hierfiir gilt die transthorakale ,,en bloc*-Osophagektomie
(gleichzeitige Entfernung sowohl des Primértumors als auch der evtl. befallenen
Nachbarorgane, wie z. B. der Lymphknoten.) beim PECA als Regeleingriff. Als
Standardinterponat fir die Rekonstruktion wird meist ein Schlauchmagen
verwendet. Hierbei wird der Magenfundus mit dem Osophagus abgesetzt.
AnschlieRend erfolgt eine hohe intrathorakale Anastomosenbildung. Ist die L&nge
des Schlauchmagens zur spannungsfreien Anastomosierung mit dem
Restdsophagus nicht ausreichend, so kann eine Interposition mit einer Colon-

oder mit einer gestielten Jejunalschlinge erfolgen.
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2.7.2 Die Strahlentherapie

Bei der RTx kommt Photonenstrahlung eines Linearbeschleunigers zum Einsatz,
welche heutzutage in konformaler Mehrfeldertechnik geman
computertomographisch  gestlitzter und  dreidimensional  berechneter
Dosisverteilung appliziert wird. Es wird also die zu behandelnde Korperregion in
den Uberschneidungsbereich der Achsen mehrerer Strahlen platziert, die aus
unterschiedlichen Richtungen einwirken und durch individuell geformte
Bleiblenden oder Anpassungen der beschleunigerseitig vorhandenen Blenden des
Multileafkollimators (MLC) der Zielkontur angepasst sind.

Der eigentlichen Radiotherapie geht ein komplexer Planungsprozess voraus,
welcher als Bestrahlungsplanung bezeichnet wird. Hierunter versteht man die
Ausarbeitung eines individuellen Plans zur moglichst homogenen Bestrahlung
des Tumors und der gleichzeitigen Schonung der Risikoorgane sowie des
umliegenden Gewebes. Hierflir wird mithilfe einer CT, gelegentlich nach
Bildfusion mit PET-Daten, ein dreidimensionales Modell der Bestrahlungsregion
im Planungsrechner erstellt und fir die Bestrahlungsplanung zugrunde gelegt.
Zusatzlich wurden zur Einhaltung von Richtlinien fir eine konsistente
Bestrahlungsplanung klinische Zielvolumina definiert, welche urspriinglich 1993
durch den ICRU 50-Report (International Commission on Radiation Units and
Measurements) eingeftihrt und durch den ICRU 62-Report 1997 supplementiert
wurden (Chavaudra et al. 2001). Die wichtigsten klinischen Volumina sind:

- GTV: Das makroskopische Tumorvolumen (Gross Tumor Volume)
bezeichnet das durch die Diagnostik sichtbare Tumorvolumen.

- CTV: Das klinische Zielvolumen (Clinical Target Volume) ist ein
zusammenhangender Bereich, der zusétzlich zum GTV Bereiche

miteinbezieht, in denen proliferierende Tumorzellen vermutet werden
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(Tumorsaum = CTV I, Tumorausbreitungsgebiet wie z.B. Lymphknoten
= CTV I, weitere Volumina = CTV Ill, usw.).

- PTV: Das Planungs-Zielvolumen (Planning Target Volume)
beriicksichtigt durch Zugabe eines Sicherheitssaumes raumliche
Lageverschiebungen des klinischen Zielvolumens. Dieses Volumen
wurde durch den ICRU 62-Report weiter untergliedert in den Setup
Margin (SM) fur die moglichen Unsicherheiten in Bezug auf das externe
System wie mechanische Ungenauigkeiten des Zubehdrs oder
dosimetrische Unsicherheiten und den Internal Margin (IM) fir die
Beriicksichtigung von physiologischen Prozessen wie z.B. der Atmung
oder Peristaltik. Das zusétzlich definierte Internal Target Volume (ITV)
bezeichnet die Summe von CTV und IM.

- TV: Das behandelte Volumen (Treated Volume) bezeichnet das
Volumen, das von einer festgelegten Isodosenflache begrenzt wird, auf
der die Energiedosis als ausreichend fir das Erreichen des
Behandlungsziels angesehen wird.

- IV: Das bestrahlte Volumen (Irradiated Volume) bezeichnet jenes
Volumen, welchem als Nebenprodukt der Strahlentherapie ungewollt
ebenfalls eine signifikante Dosis Strahlung ausgesetzt wird. Dieses ist

deutlich abhdngig vom verwendeten Therapiegerat.

Die Unterschiede zwischen dem klinischen Zielvolumen und dem
Planungszielvolumen hangen damit nicht nur von dem bestrahlten Organ ab,
sondern zusétzlich von der Qualitdt einer reproduzierbaren Lagerung des
Patienten sowie der Proliferationsgeschwindigkeit des Tumors (Wannemacher et
al. 2013).

Die Strahlendosis wird konventionell fraktioniert mit Einzeldosen (ED) zwischen
1,8 und 2 Gy 5-mal/Woche appliziert bis eine zuvor festgelegte Gesamtdosis

erreicht ist. In Europa liegt die kurative Gesamtdosis fiir ein Osophaguskarzinom
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ublicherweise, je nach Protokoll, zwischen 40 und 54 Gy. In den USA wird meist

50,4 Gy appliziert.

2.7.3 Die kombinierte Radiochemotherapie

Haufig wird neben der RTx mit einer simultanen CTx begonnen, da gezeigt
werden konnte, dass dieses VVorgehen gegentber der alleinigen Strahlentherapie
bei fortgeschrittenen PECA des Osophagus zu deutlich besseren Uberlebensraten
fihren kann (Cooper et al. 1999). Die am hdufigsten verwendeten Agenzien in
der Behandlung von Osophaguskarzinomen sind 5-Fluoruracil (5-FU), Cisplatin
(auch Carbo- oder Oxaliplatin), Mitomycin C und Taxane. Die in unserer Studie
behandelten Patienten erhielten entweder 5-FU alleine oder 5-FU in Kombination
mit Cisplatin.

Beide Agenzien fungieren als Radiosensibilisatoren. 5-FU hemmt die DNA- und
RNA-Synthese, was schliellich Gber die inhibierten Reparaturmechanismen zur
strahleninduzierten zytotoxischen Wirkung fihrt. Cisplatin formt Inter- und
Intrastrang-Quervernetzungen (DNA cross-linking) und behindert so die DNA-
Reparatur, was ebenfalls in einer erhohten Strahlensensibilitdit und einer
verminderten DNA-Replikation resultiert. Daher wirken diese beiden Agenzien,
zusatzlich zu ihren direkten Wirkungen, synergistisch bezlglich der

Radiosensibilisierung (Shimoyama 2013).
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2.8 Fragestellungen und Ziele der Arbeit

Das Ziel dieser Arbeit war es, eine Ubersicht tiber die verschiedenen Ergebnisse
und einzelnen prognostischen Faktoren der multimodalen Therapie von PECA
des Osophagus am Klinikum rechts der Isar, Miinchen, bereitzustellen.

Die konkreten Fragestellungen waren hierbei:

- Welche prognostischen Faktoren beeinflussen den Erfolg einer
multimodalen Therapie?

- Welchen Stellenwert haben die unterschiedlichen Remissionraten nach
neoadjuvanter Therapie?

- Wie waren die Ergebnisse des Klinikums rechts der Isar im Vergleich
zu anderen groRRen Zentren?

- Welches Schema einer neoadjuvanten Radiochemotherapie sollte
bevorzugt verwendet werden?

- Wie sind die unterschiedlichen Uberlebensraten von Patienten mit

fortgeschrittenem Osophaguskarzinom?

Dartiber hinaus konnen die erarbeiteten Ergebnisse in Zukunft auch zur

klinikinternen Kontrolle verwendet werden.
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3. PATIENTEN UND METHODIK

3.1 Zeitraum der Beobachtung

Es wurden alle Patienten mit PECA des Osophagus retrospektiv analysiert,
welche im Zeitraum vom 01.01.1988 bis zum 31.12.2010 im Klinikum rechts der

Isar in Miinchen in kurativer Intention nach n-RCTx operiert wurden.

3.2 Ein- und Ausschlusskriterien

Im Folgenden sollen die Einschlusskriterien und Ausschlusskriterien nochmals

zusammengefasst dargestellt werden.

3.2.1 Einschlusskriterien

Fir eine Teilnahme an der Studie mussten alle der folgenden Kriterien erfullt sein:

Der Patient litt an einem PECA des Osophagus.

Das Karzinom wurde neoadjuvant in kurativer Intention behandelt und
anschlief’end im Klinikum rechts der Isar reseziert.

TNM-Klassifikation: T0-4, NO-1, cMO oder cM1a.

Eine RCTx wurde mit Cisplatin und/oder 5-FU als simultanes Schema
durchgefunhrt.

Die neoadjuvante Gesamtstrahlendosis lag zwischen 39,6 und 45Gy.

Als Stichtag fur die Nachbeobachtung wurde der 15.04.2012 gewabhlt.
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3.2.2 Ausschlusskriterien

Patienten, fur die mindestens eines der folgenden Kriterien zutraf, wurden nicht

in das Kollektiv mit aufgenommen:

Es bestand bereits ein anderes Tumorleiden (Zweittumor).

Es lag eine palliative Zielsetzung der Therapie vor.

Es handelte sich um ein Adenokarzinom oder eine andere Art des
Osophaguskarzinoms (andere Histologie).

Fernmetastase bereits wéhrend des Tumorstagings vorhanden (cM1b).

Die RTx und CTx erfolgten in sequentieller Reihenfolge.

Die CTx wurde als Induktionschemotherapie durchgefihrt.

Anderung des Behandlungskonzeptes noch wahrend der Therapie auf eine
definitive RCTX.

Verwendung anderer Chemotherapeutika auRBer Cisplatin und/oder 5-FU.
Der Patient hat auf Grund einer vorherigen Erkrankung bereits eine RTx im
Bereich des Thorax oder Abdomens erhalten.

Der Patient wurde nicht neoadjuvant behandelt, sondern hat eine Operation
als ,,.Salvage“-Operation erhalten (siehe 9. Diskussion).

Der Patient hat bereits im Rahmen eine