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EINLEITUNG

1. DAS OSOPHAGUSKARZINOM

Das Osophaguskarzinom ist ein Malignom, das seinen Ausgang vom
Plattenepithel oder der Barrett-Mukosa (Adenokarzinom) des Osophagus

nimmt.

1.1 EPIDEMIOLOGIE, ATIOLOGIE UND PATHOGENESE

1.1.1 PLATTENEPITHELKARZINOM

Das Plattenepithelkarzinom ist der haufigste maligne Tumor der Speiserdhre
weltweit und macht in den westlichen Landern ca. 2-5% aller Malignome aus,
was einer Inzidenz bei Mannern von 4-6/100 000 Einwohner pro Jahr, bei
Frauen 0,5-1/100 000 Einwohner pro Jahr entspricht [1, 2]. 85% aller der
Osophaguskarzinome sind Plattenepithelkarzinome [3]. Es tritt ca. 4-5mal
haufiger bei Mannern als bei Frauen auf. Die Inzidenz weist jedoch regionale
Unterschiede auf. Insbesondere L&nder wie Sudafrika, China, Ceylon, Iran,
Indien und Puerto Rico besteht ein ungefahr 20fach hoheres Risiko als
Westeuropa [4]. In Europa tritt das Osophaguskarzinom besonders gehauft in

Skandinavien auf [2].
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Das mittlere Erkrankungsalter liegt in allen Regionen im Durchschnitt bei 65
Jahren [1]. Nach wie vor wird mit etwa 70% ein Grofdteil der
Osophaguskarzinome erst im UICC-Stadium 1l und IV diagnostiziert. Die 5-
Jahres-Uberlebensrate von rund 5% bleibt daher weiterhin sehr gering [1, 6]
und fuhrt dazu, dass das Osophaguskarzinom auch heute noch zu den am
haufigsten todlich verlaufenden Neoplasien gezahlt wird.

Beim Plattenepithelkarzinom sind Tabakkarzinogene und Alkoholabusus als die
wichtigsten Risikofaktoren anzusehen und in Uber 90% der Falle fur die
Pathogenese verantwortlich. Deshalb wird diese Form des Tumors oft mit
niederem soziobkonomisch Status in Verbindung gebracht [7]. Bei chronischem
Missbrauch von Alkohol und Nikotin steigt das relative Entstehungsrisiko
dosisabhangig an [1].

Da die Atiopathogenese dieselbe ist, werden bei etwa 12% der Patienten auch
Plattenepithelkarzinome im Kopf-Hals-Bereich gefunden [8].

Weitere Risikofaktoren sind insbesondere Nitrosamine, Mangelernahrung
(Eisen, Riboflavin, Vitamin A, Zink, Magnesium, Molybdan), Achalasie,
Veratzung, Candida-Osophagitis, Aflatoxine, Pilzkontaminationen sowie
Kachexie [4, 6]. Das Risiko ist durch das Vorliegen eines Plummer- Vinson-
Syndroms (Eisenmangelsyndrom) ebenfalls erhdht [9].

Durch dieselbe Riskiokonstellation bedingte Co-Morbiditaten limitieren oftmals
die aggressiven therapeutischen Ansatze, die zur anhaltenden Tumorkontrolle
erforderlich sind. Die Tumoren kénnen in jeglicher Lokalisation auftreten,
entstehen jedoch gehauft an den physiologischen Engstellen der Speiserthre:
Osophagusmund, auf HoOhe der Trachealbifurkation und Kardia. Die
Karzinomentstehung erfolgt fir gewohnlich tber verschiedene Stadien: Uber
eine chronische Entzindung der Schleimhaut, Hyperplasien, Atypien,
Dysplasien bis hin zum Carcinoma in situ [4].

Eine besondere Stellung nehmen die diffus infiltrierenden Plattenepithel-
karzinome ein, die meist sehr aggressiv wachsen und mit einer schlechten

Prognose vergesellschaftet sind.



1.1.2 ADENOKARZINOM

Das Adenokarzinom ist zwar in den westlichen Landern, kaum jedoch in Afrika
und Asien zu finden [4] . Es stellt mit einer relativen Inzidenz von ca. 15% einen
weitaus  geringeren  Anteil an den  Osophaguskarzinomen, die
Erkrankungshaufigkeit steigt in den letzten Jahren vor allem in den westlichen
Industrienationen exponentiell an. In den USA ist es mittlerweile haufiger als
das PLECA. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 63 Jahren.

Risikofaktoren der Refluxkrankheit sind insbesondere Adipositas und der
Genuss scharfer und heiBer Speisen [4, 9]. Die refluxbedingte intestinale
Metaplasie des 0@sophagealen Plattenepithels zahlt bereits zu den
Prakanzerosen [10]. Fiur das Adenokarzinom des Osophagus wurde jedoch
bisher kein klarer Zusammenhang zwischen Alkohol- und Tabakkonsum
nachgewiesen.

Besonders bei Patienten mit langjéhriger gastraler und bilidrer Refluxanamnese
und einem daraus entstandenen Barrett-Osophagus, besteht im Vergleich zur
gesunden Bevolkerung ein ca. 100fach erhdhtes Risiko zu erkranken [1, 6].
Diese Tatsache erklart die Pradominanz des Adenokarzinoms im distalen Anteil
des Osophagus.

Durch die engmaschigen Untersuchungs- und Vorsorgeprogramme des Barrett-
Osophagus werden die Adenokarzinome jedoch in frilheren Stadien als die
Plattenepithelkarzinome erkannt und kénnen somit auch frihzeitiger behandelt
werden. Nach vollstandiger Resektion rezidivieren sie deutlich seltener als die
Plattenepithelkarzinome [1, 6].

Trotz Klinischer Gemeinsamkeiten [11] wird das distale Adenokarzinom des
Osophagus vom Adenokarzinom der Kardia oder des gastrodsphagealen
Ubergangs abgegrenzt. Bei der Einteilung des Adenokarzinoms unterscheidet
man zunachst zwischen den Adenokarzinomen des distalen Osophagus und
den Adenokarzinomen der Kardia bzw. des gastro-6sophagealen Ubergangs
(GEJ). Diese wiederum werden nach ihrer exakten anatomischen Lokalisation

eingeteilt (adenocarcinoma of the esophagogastric junction , AEG I-Il). [6]



AEG I: Adenokarzinom des distalen Osophagus
AEG Il Adenokarzinom der Kardia

AEG lll: subkardiales Adenokarzinom des Magens

Viele AEG-Tumoren werden gemeinhin in Studien utber die Behandlung von
Magenkarzinomen eingeschlossen [12, 13] . Jedoch muss dies insbesondere
fur AEG- |- Tumoren in Frage gestellt werden, bedenkt man die anatomischen,
pathophysiologischen und epidemiologischen Eigenschaften und vergleicht sie

mit denjenigen des eigentlichen Magenkarzinoms [14].

Durch Kardiainsuffizienz kommt es zum unphysiologisch langstreckigen
Ruckfluss von Magensaft. Es kommt zu Ro6tung, Ulzerationen und
Epithelverdickungen. Mikroskopisch sind Hyperplasien der Basalzellen,
Plattenepithelproliferationen und Leukozyteninfiltrate erkennbar. Die durch
Schleimhautveranderungen hervorgerufenen Folgen sind Blutungen, Stenosen
und ein erhohtes Entartungsrisiko. Ist das distale Osophagusplattenepithel
bereits durch Metaplasien in Form von intestinalem Zylinderepithel mit Dys- und
Hyperplasien ersetzt, spricht man von einer Prdkanzerose oder von Barrett-
Syndrom bzw. einer Barrett-Mukosa. Hierbei kdnnen intestinale Epithelien
verschiedenen Typs vorliegen: Kardia-Typ, Fundus-Typ mit Belegzellen,
intestinaler Typ mit Zotten und Becherzellen. Man geht ahnlich wie beim
Colonkarzinomen von einer gestuften Entwicklung aus: Low-grade- Dysplasie
Uber High-grade- Dysplasie zum Adenokarzinom [3, 15].

Die Metastasierung erfolgt Uberwiegend lymphogen, in spateren Stadien auch
hamatogen [16, 17].
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1.2 ANATOMIE DES OSOPHAGUS

Der Osophagus liegt extraperitoneal im hinteren Mediastinum und verbindet
den Rachenraum mit dem Magen. Er hat eine Lange von etwa 25 cm und wird
in 3 Abschnitte gegliedert:

e Proximales Drittel: Osophaguseingang bis 25 cm ab Zahnreihe

e Mittleres Drittel: 25 — 32 cm ab Zahnreihe

o Distaler Osophagus: 33 — 42 cm ab Zahnreihe

Aus der engen Lagebeziehung zur Trachea ergeben sich folgende
Landmarken: Die cricopharyngeale Enge des Osophagus bei 15 cm ab
Zahnreihe, die Karina bei ca. 25 cm ab Zahnreihe und der Hiatus bei etwa 38
cm ab Zahnreihe [18].
Die Tracheabifurkation ermdglicht zudem eine Einteilung in einen

e zervikalen (bis 18 cm ab Zahnreihe)

e suprabifurkalen (18 — 24 cm ab Zahnreihe) und

¢ infrabifurkalen Abschnitt (24 — 40 cm ab Zahnreihe) [18, 19].

Die 3 unterschiedlichen Abschnitte des Osophagus werden ebenfalls durch
verschiedene GefalRe versorgt: Das proximale Drittel erfolgt durch die A.
thyroidea inferior und die Vv. thyroideae inferiores, das mittlere Drittel tGber die
Rami oesophageales der Aorta thoracica und V. azygos und hemiazygos; das
distale Drittel Gber die A. gastrica sinistra und A. phrenica inferior. Der Abfluss
erfolgt hier Gber die V. portae [20].

Die hadmatogene Streuung betrifft am haufigsten Lunge und Leber [4, 21].
Zudem zeigt sich bei neu diagnostizierten Patienten eine hohe Anzahl ossérer
Micrometastasen [22]. Im Lauf der Zeit entwickeln sich bei mehr als 50% der
Patienten Organmetastasen (Stadium IVb) [23, 24].

Der Osophagus wird durch ein komplexes Lymphabflusssystem drainiert. Die
Bahnen verlaufen sowohl in Mucosa, Submucosa und Muskelschichten und
munden gemeinsam in den Ductus thoracicus ein. Hierbei vollzieht sich der

Lymphabfluss jedoch nicht streng segmental, sondern auch longitudinal — also
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entlang der Osophaguslangsachse. Die entsprechenden Tumorzellen kénnen
somit auch in abgelegene Abflussgebiete metastasieren [4, 18].

Die wichtigsten Lymphknotenstationen des oberen Osophagus bilden die
internen juguléren, die zervikalen und die supraklavikularen Lymphknoten.
Entsprechend flieRt die Lymphe des mittleren Osophagusabschnittes in die
paratrachealen, hilaren, subkarinalen, paradsophagealen und perikardialen
Lymphknoten. Die Drainage des unteren Osophagus erfolgt tiber die z6liakalen
Lymphknoten, der kleinen Kurvatur des Magens und der A. gastrica sinistra
[18].  Histopathologischen  Untersuchungen zeigen in  15- 20%
Lymphknotenmetastasen bei denjenigen Tumoren, die auf die Submucosa (T1)
beschrankt sind und in bis zu 60% bei den Tumoren, die die Muscularis propria
(T2) infiltriert haben. Somit haben mehr als 50% der Patienten zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose einen bereits lokal fortgeschrittenen Befund mit regionalen
Lymphknotenmetastasen (Stadium Ilb und héher) [25, 26].

1.3 SYMPTOME

Die Symptome des Osophaguskarzinoms treten haufig erst auf, wenn die
Submucosa infiltiert ist. Es handelt sich also um fortgeschrittene Stadien; die
Symptome selbst sind sehr unspezifisch. [4, 6, 9] Die haufigsten Leitsymptome
des Osophaguskarzinoms sind die Dysphagie und ein Bolusgefiihl. Die
Patienten bemerken eine Erschwerung des Schluckaktes, die nicht
zwangslaufig schmerzhaft sein muss. In einer gewissen Anzahl der Féalle wird
Uber Odynophagie berichtet. Haufig ergeben sich daraus eine verminderte
Nahrungsaufnahme und ein starker Gewichtsverlust [1, 9, 19]. In selteneren
Fallen treten zusatzlich Dyspnoe, Husten, Heiserkeit, Meldna, Hamatemesis
und retrosternale Schmerzen auf [9, 18].

Zur Abklarung der Dysphagie wird eine Osophago-Gastro-Duodenoskopie
(OGD) durchgefiihrt. Aufgrund der erst spat auftretenden Symptome werden die
Plattenepithelkarzinome jedoch erst in fortgeschrittenen Stadien diagnostiziert.

Bei Diagnosestellung erweist sich die Langenausdehnung des Tumors meist
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groBer als 4 cm [4]. Anatomische Besonderheiten wie die fehlende
intraperitoneale Lage und die damit nicht vorhandene Serosa sowie die
komplexe Lymphversorgung beglnstigen die ungebremste Ausbreitung ins
Mediastinum und andere Organe wie Lunge, Trachea, Bronchien, die grof3en
GefalRe, Zwerchfell oder Lymphknoten [4, 6, 19]. Bei der korperlichen
Untersuchung der Patienten ist daher auf Lymphadenopathie, insbesondere in
der linken Fossa supraclavicularis (Virchow-Drise), Hepatomegalie und
Pleuraergiisse zu achten [9, 18]. Thoraxschmerzen und Fieber geben Hinweise
auf das Bestehen einer 6sophago-trachealen Fistel, die in ca 6-12% der Félle
vorkommt [4, 18].

1.4 DIAGNOSTIK UND STAGING

Zur Diagnosesicherung ist neben der Anamnese und der kdrperlichen
Untersuchung des Thorax und der Lymphknoten, insbesondere die Endoskopie
die Untersuchung der Wahl. Die im Vordergrund stehende histologische
Differenzierung zwischen Adeno- und Plattenepithelkarzinom erfolgt im
Rahmen der Endoskopie mithilfe einer Zangenbiopsie. Das Grading der
Gewebeprobe wird von Kernpleomorphie und Kernhyperchromatismus
bestimmt und wird wie folgt unterteilt [15]:

o G1: gut differenziert

o G2: malig differenziert

o G3: schlecht differenziert
Zum Staging werden Endosonographie, Computertomographie (CT) des Thorax
und neuerdings auch die 18-FDG-Positronen-Emissions-Tomographie (FDG-
PET) in Verbindung mit dem CT, das sogenannte PET-CT, angewendet [1, 18,
19]. Bei der Endosonographie lassen sich insbesondere das Kklinische T-
Stadium und die lokoregionaren  Lymphknoten  beurteilen.  Die
Computertomographie dient der Feststellung von organtberschreitendem
Wachstum, der Infiltration von Nachbarorganen und der Beurteilung der
lokoregionalen Lymphknoten [9, 18, 19].
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1.4.1 DIE POSITRONEN-EMISSIONS-TOMOGRAPHIE

Das Prinzip der Positronen-Emissions-Tomographie beruht auf der
Visualisierung der Aufnahmen radioaktiv- markierter Metabolite in lebenden
Zellen. Ein vom Patienten eingenommenes Radiopharmakon reichert sich in
den Zellen an und kann durch Detektoren sichtbar gemacht werden. Mittels
PET konnen also Radioaktivitatsverteilungen in Geweben dreidimensional
raumlich erfasst, dargestellt und quantifiziert werden, da die von den Zellen
gespeicherte Menge proportional zur Anzahl der vitalen Tumorzellen ist [27,
28].

Die raumliche Ausldsung der ist begrenzt. Eine Kombination von PET und CT
ermoglicht aber eine Erfassung von metabolischen (FDG-PET) und
morphologischen (CT) Informationen innerhalb eines Untersuchungsgangs [29,
30].

1.4.1.1 Physikalische Grundlagen

Positronen sind positiv geladene instabile Teilchen, die in ihren Eigenschaften,
mit Ausnahme der Ladung und dem magnetischen Moment, dem Elektron
entsprechen. Sie entstehen beim R*-Zerfall von Nukliden. Diese Nuklide
besitzen im Kern eine Uberschussige Anzahl an Protonen im Vergleich zu den
vorhandenen Neutronen. Der Atomkern ist instabil, zerfallt rasch und sendet
dabei ein Neutrino und ein Positron aus. Bei der folgenden Wechselwirkung des
Positrons mit der umgebenden Materie tritt die ,Paarbildung® ein: Das Positron
wird abgebremst und interagiert mit einem Elektron. Sie bilden ein Teilchen-
Antiteilchen-Paar. Danach vollzieht sich die sogenannte ,Paarvernichtung®,
auch Annihilation genannt: Das Teilchen-Antiteilchen-Paar zerféllt unter
Aussendung zweier Photonen (Vernichtungsstrahlung oder Gammastrahlung).
Diese entweichen in genau entgegengesetzter Richtung mit einer Energie von
jeweils 511 keV. [31-33]
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1.4.1.2 Detektion der Positronenstrahlung

Die beiden entstandenen Photonen fliegen koinzident in einem Winkel von
nahezu 180° auseinander und treffen auf zwei sich gegeniberliegende
Detektoren. Ein ,Koinzidenzfenster® legt fest, welches der maximale
Zeitabstand zwischen der Detektion der Photonen sein darf. Werden sie
gleichzeitig detektiert, so liegt der Zerfallsort genau in der Mitte zwischen den
beiden Detektoren. Treffen sie leicht zeitversetzt auf, das Koinzidenzfenster die
Feststellung der Zusammengehorigkeit zweier Detektionen und lasst somit eine
Berechnung des Annihilationsortes zu. Typisch ist ein Koinzidenzfenster von ca
15 ns. [32, 33].

1.4.1.3 Verwendete Radionuklide

Bei der Untersuchung wird unter anderem 2-(**F)-2-desoxy-D-glukose (2-(*F)-
FDG) haufig eingesetzt: Dies ist eine chemisch modifizierte Glucose, an welche
der Positronenstrahler gebunden ist. 2-(**F)-FDG wird wie normale Glucose
von den Zellen aufgenommen und durch die Hexokinase phosphoryliert. Es
kann jedoch nicht Uber die Glykolyse verstoffwechselt werden kann. Somit
reichert es sich in den Zellen an. Tumorzellen verfiigen tber einen erhéhten
Stoffwechselbedarf und nehmen vergleichsweise viel Glucose und somit auch
2—(*®F)-FDG auf. Diese quantitative Stoffwechselfunktion kann durch den
PET-Scanner in vivo sichtbar gemacht und gemessen werden [27, 34].

Die Halbwertszeit der Positronenstrahler betrdgt ca. 110 min und setzt den
Patienten einer effektiven Dosis von 7,5 mSv aus [31, 34].

Aufgrund der kurzen Halbwertszeiten missen die Radionuklide nahe vor Ort in

einem Zyklotron hergestellt und danach sofort eingesetzt werden.

Andere verwendete Positronenstrahler sind: *'C, °N, ®0, %8Ga, ®Rb. Ihre

Halbwertszeiten sind geringer als die von 2-(**F)-FDG [32)].
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1414 SUV

Die Untersuchung im PET/CT-Scanner sollte frihestens 60 Minuten nach
Verabreichen der Radionuklide begonnen werden. Es ist empfehlenswert und
wichtig, die Zeit nach Injektion des Radiopharmakons und der Bildaufnahme
maoglichst einheitlich gestalten, da man standardisierte Aufnahmewerte (SUV:
standard uptake value) nutzt und diese auch im Verlauf einer Untersuchung
miteinander verglichen werden.

Die SUV ermdéglicht die Bestimmung des Glucosestoffwechsels bezogen auf die
injizierte Aktivitat, das Korpergewicht und den Body-mass-Index (BMI) des
Patienten.

Er berechnet sich aus folgender Formel: SUV = cpsROIxk/axm

Hierbei sind

cpsROI: Zahlrate pro Zeit (counts per second) in der ,region of interest*

- k: einen scannerspezifischen Kalibrierfaktor

a: die zerfallskorrigierte injizierte Aktivitat in Bg/ml

- m: das Koérpergewicht des Patienten in g
Die errechneten Werte sind wie folgt zu interpretieren: Bei einer gleichmafiigen
Verteilung im Koérper ergibt sich ein Wert von 1; Mehrspeicherungen >1-2;
Minderspeicherungen <1 [31, 35].
Nur bei Einhaltung der klinischen Protokolle kann eine Reproduzierbarkeit
gewahrleistet werden:

e Nichternheit des Patienten

o festgelegte Messzeit zwischen FDG-Injektion und Bildaquisition

e Analysemethode

o GroRRe der ROI (region of interest).
Eine weitere Moglichkeit den Metabolismus des Tumors zu beurteilen, ist der
Vergleich der FDG-Aufnahme der L&sion mit einer Referenzregion (Leber,
Cerebellum, Blut...) und die Quotientenbildung aus beiden [30, 32].
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1.4.1.5 Strahlenexposition

Wahrend der Untersuchung mittels PET-CT entsteht fir den Patienten eine
nicht unerhebliche Strahlenbelastung, die sich aus der externen
Strahlenexposition durch das CT und der internen des PET-
Radiopharmazeutikums zusammensetzt. Ublicherweise werden Aktivitat
zwischen 300-400 MBq FDG - je nach Gewicht des Patienten — verwendet. Die
effektive Dosis von 350-370 MBq betragt umgerechnet demnach 6,7 -10 mSv
(gemall Medical Internal Radiation Dose Committee). Die natirliche
Strahlenexposition in Deutschland betragt im Mittel etwa 2-3 mSv/Jahr [30, 32,
36].

Moglichkeiten zur Verringerung der Strahlenbelastung sind das Nutzen eines
low-dose-CT, bei welchem mit geringem Ro6hrenstrom und evtl. niedriger
Rohrenspannung gearbeitet wird und das CT lediglich eine grobe anatomische
Orientierung ermdglicht. Bei entsprechender diagnostikscher Fragestellung
kann der Einsatz eines diagnostischen CT mit/ohne Kontrastmittel gerechtfertigt
sein.

Die effektive Dosis von low-dose- bzw. diagnostischen CTs liegt ungefahr bei
1-3 mSv bzw. 14-18 mSwv.

Die Indikation zur PET-CT-Untersuchung sollte also nach belastbaren Kriterien
erfolgen, da sie fur den einzelnen Patienten mit einer nicht unerheblichen
Strahlenbelastung verbunden ist. Strahlenexposition und der zu erwartende
Nutzen missen sorgfaltig gegeneinander abgewogen werden [30, 37-39].

1.4.1.6 Transport und Aufnahme von FDG

Nach Applikation das FDG verteilt sich zunachst in Blutwegen und Geweben.
Die Aufnahmen in die Zelle erfolgt Uber membranstandige Glucosetransporter
wie die Natrium-Glucose-Transporter GLUT-1 und GLUT-5, die in Tumoren oft

Uberexprimiert sind und Uber insulinabhdngige Mechanismen. Durch den
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besonders hohen Glucosemetabolismus der neoplastischen Zellen wird
besonders viel Tracer aufgenommen, und die Anreicherung des Tracers im
Zellinnern ist um ein Vielfaches hoher als im gesunden Gewebe.

Als erster Schritt der Glykolyse erfolgt intrazellular die Phosphorylierung durch
die Hexokinase unter Bildung F-18-Fluodeosxyglucose-6-phosphat, welches
jedoch aufgrund des Fehlens einer Hydroxygruppe am C2-Atom nicht weiter
verstoffwechselt werden kann. Es akkumliert in den Zellen, und der Abbau
durch Dephosphorylierung erfolgt lediglich verzdogert. Dieser Mechanismus wird
,1rapping-Mechanismus® genannt. Das dephosphorylierte Endprodukt wird
Uberwiegend renal eliminiert [27, 32, 33, 39].

1.4.1.7 Wertigkeit des PET-CT bei der Diagnostik des
Oesophaguskarzinoms

Das FDG-PET-CT wird im Hinblick auf die Lokaldiagnostik der regionalen
Lymphknoten und Fernmetastasierung angewandt [9, 27], wobei die Kosten-
Nutzen-Relation derzeit noch ausgiebig in Studien getestet wird. Ein erwiesener
Nutzen der FDG-PET konnte allerdings in der Evaluation des
histopathologischen Ansprechens im Verlauf der Therapie gezeigt werden [27].

Die Deutsche Gesellschaft fur Nuklearmedizin erstellte im Jahr 2000 ein
Konsensuspapier, das die Indikationen zum klinischen Einsatz des PET-CT
zusammenfasst und bewertet. Diese Durchfuhrungsempfehlung wurde am 1.
Juli 2010 erneut bestétigt [28].

Indikation zur PET-CT-Untersuchung beim Osophaguskarzinom [modifiziert

nach [28]]
Indikation Klassifikation
Dignitat 3
Lymphknoten/Fernmetastasen-Staging la
Therapiekontrolle 3
Rezidiv-Diagnostik 3
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Hierbei sind:

la: Klinischer Nutzen ist ohne Einschrankung erwiesen

1b: Klinischer Nutzen ist wahrscheinlich

2: In Einzelfallen hilfreich

3: Aufgrund unzureichender Daten noch nicht endguiltig beurteilbar
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1.5 DIE TNM- KLASSIFIKATION

Die klinische Stadien-Einteilung ist die Grundlage fur die Stadien-adaptierte

Stratifizierung der Therapie. Eine grindliche Diagnostik ermdglicht bei einem

positiven Befund eine Einteilung des Osophaguskarzinoms entsprechend der
UICC- Stadieneinteilung. Hierzu gehéren die TNM- und AJCC-Klassifikation

[18].

Die TNM- Klassifikation (Version 6.0, 2002) beriicksichtigt die Befunde des
Tumors (tumor), der regionaren Lymphknoten (node) und der Fernmetastasen

(metastasis).

Primartumor

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden.
TO Kein Anhalt far Prim&artumor
Tis Carcinoma in situ
T1 Der Tumor infiltriert die Lamina propria oder Submucosa.
T2 Der Tumor infiltriert die Muscularis propria.
T3 Der Tumor infiltriert die Tunica adventitia.
T4 Der Tumor infiltriert benachbarte Organstrukturen.
Regionale Lymphknoten
NX Die regiondren Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden.
NO Keine regionaren Lymphknotenmetastasen.
N1 Regionare Lymphknotenmetastasen
Fernmetastasen
Mx Fernmetastasen kdnnen nicht beurteilt werden.
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen
- Mila Lymphknotenmetastasen (zervikal und zoliakal im oberen
und unteren Osophagusdrittel)
- Mib Andere Fernmetastasen

[4]
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Stadium O Tis NO MO
Stadium | T1 NO MO
Stadium lla T2 NO MO
T3 NO MO
Stadium b T1 N1 MO
T2 N1 MO
Stadium 111 T3 N1 MO
T4, jedes N-Stadium, MO
Stadium IVa | Jedes T-Stadium, jedes N-Stadium, Ml1a
Stadium IV Jedes T- Stadium, jedes N- Stadium, M1

Die AJCC- Einteilung hat die TNM- Stadien zur Einteilungsgrundlage:

[18]
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1.6 BEHANDLUNGSKONZEPTE

Wie bereits erwahnt, sind fur die therapeutischen Entscheidungen die Staging-
Ergebnisse wie Tumorlokalisation, Tumorlange, Eindringtiefe,
Lymphknotenstatus und Fernmetastasen unerlasslich. Diese Kriterien dienen
dazu, die Patienten in prognostische Gruppen einzuteilen und aus den

folgenden Behandlungskonzepten das glnstigste auszuwahlen [40].

1.6.1 OPERATION

Fur kleine bzw. kleinste NO-Karzinome ist die Operation die Therapie der Wabhl.
Bei dieser Vorgehensweise ist von einer Prognoseverbesserung nur
auszugehen, wenn die Mdglichkeit einer RO-Resektion besteht [4]. Je nach
Tumorlokalisation wird die Osophagektomie derzeit tiber einen transthorakalen
oder transhiatalen Zugang durchgefuhrt. Eine radikalere en-bloc-
Osophagektomie  beinhaltet zusatzlich das Ausraumen mediastinaler
Strukturen, der  thorakalen  Lymphknoten, sowie die z0liakale
Lymphadenektomie. Fir diesen Ansatz konnte in verschiedenen Studien eine
verbesserte lokoregionale Kontrolle mit Tendenz zu einer verbesserten
Uberlebensrate gezeigt werden [41, 42]. Durch verbesserte pra- therapeutische
Diagnostikmoglichkeiten konnten diejenigen Patienten identifiziert werden, die
fur eine operative Resektion in Frage kommen oder nicht. Diese spezifischere
Patientenauswahl filhrte zu einer Ergebnisverbesserung innerhalb der
Vorgehensweise ,alleinige Operation’. Derzeitige Daten von spezialisierten
Thoraxchirurgie- Zentren lassen erkennen, dass Resektionsraten von 70-90%
mit einer 5-Jahres-Uberlebensrate bis zu 40% einhergehen. Hierbei liegt die

operative Mortalitatsrate bei unter 5% [41, 43].
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1.6.2 DEFINITIVE RADIOTHERAPIE

Die definitive Radiotherapie wird bevorzugt Patienten mit inoperablen lokal
fortgeschrittenen Befunden (Stadium Ila oder héher) oder bei Komorbiditaten
angeboten, die eine Operation ausschlieBen. Verglichen mit der Operation
ertffnet die Radiotherapie zwei theoretische und praktische Vorteile:
e Anwendbarkeit bei einem breiteren Patientenkollektiv, selbst bei
Vorliegen eines reduzierten Gesundheitszustands;
o Effektivere Abdeckung des diffus infiltrierten Gewebes und der
Lymphbahnen.
Die lokale Ruckfallrate ist aber hoch, da die Dosis im Zielvolumen durch die
umliegenden gesunden Gewebe wie Riuckenmark, Lunge und Herz Limitiert
wird:
Es gibt nur wenige verfigbare Daten uber die definitive Radiotherapie des
Osophaguskarzinoms. Sie stammen bisher hauptsachlich aus retrospektiven
historischen Untersuchungen. Die 5-Jahresiberlebensrate Ubersteigt kaum
10% [44]. In frihen Krankheitsstadien mit ausschlieB3lich oberflachlichem Befall
erreicht sie ein Maximum von 40% [45, 46]. Bei diesen Studien wurde die
Behandlung von Patienten mit inoperablen Tumoren und schlechter Prognose
vorgezogen und die Ergebnisse sind vermutlich einem Selektionsfehler

unterworfen.

1.6.3 DEFINITIVE RADIOCHEMOTHEAPIE

Die Standardtherapie der lokal fortgeschrittenen, nicht metastasierten
Oesophagus- CA ist die definitive, konkomittante Radiochemotherapie. Die
alleinige Radiotherapie als definitive Behandlungsmethode ist kaum als kurativ
anzusehen. Dieser Standard beruht vor allem auf der verdffentlichten Studie
aus dem Jahr 1992, welche die kombinierte Radiochemotherapie mit der
alleinigen Radiotherapie prospektiv vergleicht. Eingeschlossen wurden sowohl

Adeno- als auch Plattenepithelkarzinome des Osophagus bis zu einem T3-
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Stadium und einem Lymphknotenstatus von N1. Der Grof3teil der Patienten
befand sich allerdings im Stadium T2 NO. Ziel war es, die Effektivitat von
zusatzlichen 4 Zyklen Fluorouracil und Cisplatin zu einer Bestrahlungsdosis von
50 Gy zu uberprufen und so das Gesamtuberleben zu verbessern.

Die Vergleichgruppe erhielt eine alleinige Bestrahlungsdosis von 64 Gy.

Cooper et al. konnten in ihrer Studie von 1999 nachweisen, dass die
kombinierte Therapie das Gesamtiuberleben signifikant verbessern konnte [47].
Verabreicht wurden ebenfalls 50Gy mit der oben genannten Chemotherapie.
Hierbei lag das 5-Jahresuberleben bei 26% im Vergleich zur alleinigen
Radiotherapie bei der kein Patient langer als 5 Jahre uberlebte. Diese Studie
zeigte ebenfalls, dass die lokale Kontrolle in der Gruppe der kombinierten
Therapie mit 26% vs. 37% innerhalb der Radiotherapie, wesentlich besser ist
[47].

Momentan ist dieses so genannte ,Herskovic-Protokoll“* das Therapieschema
der Wahl: Hierbei erfolgt die Bestrahlung mit einer taglichen Dosis von 2 Gy auf
mindestens 50Gy Gesamtdosis. Die Patienten erhalten zusatzlich eine
Applikation von 75mg/m? Cisplatin an Tag 1 und eine kontinuierliche Gabe von
1000mg/m? 5-Fluorouracil von Tag 1- 4 wahrend der Wochen 1, 5, 8, und 11.
Danach ist eine Boost-Bestrahlung auf 60Gy Gesamtdosis oder mehr méglich
[48]. Diese begleitende Cisplatin/5-FU- Radiochemotherapie ist der anerkannte
Referenzstandard fir eine nicht-operative Behandlungsstrategie des
Osophaguskarzinoms [6].

Eine parallele Radiochemotherapie kann geméal der CochraneDatabase die
Mortalitat signifikant reduzieren und die 1-Jahres-Uberlebenswahrscheinlichkeit
und die lokale Kontrolle verbessern. Eine weitere Studie zeigte, dass eine
kontinuierliche Radiotherapie gehauft mit einer Komplettremission einhergeht.
Eine zusatzliche Chemotherapie nach abgeschlossener Radiochemotherapie
kann dagegen das Auftreten von Metastasen signifikant senken [49]. Die
Ergebnisse der sequentiellen Radiochemotherapie zeigten keine signifikanten
Verbesserungen innerhalb der Endpunkte ,Gesamtuberleben® und ,lokale

Kontrolle“ [50]. Daher stellt die begleitende Radiochemotherapie den

24



Referenzstandard in der nicht-operativen Therapie des Osophaguskarzinoms
dar [6].

Als Alternative bei Kontraindikationen gegen Cis-Platin bietet sich die
Kombination von MMC + 5FU an. Die Studie von Wolf et al. der Universitéat
Munchen zeigt, dass eine Mitomycin-C enthaltende Chemotherapie ahnliche

Gesamtuberlebensraten zeigt wie die Cisplatin-basierte Chemotherapie [51].

Eine der gro3ten Studien tUberprifte die Zugabe von 5-FU und Mitomycin C
wahrend der ersten und fiinften Woche der Radiotherapie (60 Gy) bei
Osophaguskarzinomen in Stadium | / 1l [52]. Die Analyse zeigte verbesserte
lokale Kontroll- und Gesamtiiberlebensraten. Ebenso fanden sich bei der
kombinierten Therapie keine Ubermafigen Spattoxizitaten. Es wurde daher

eine Dosiseskalation angestrebt.

RTX: _
Evtl. Boost bis

50 Gy, 2 Gy/d, 5Wochen 64 Gy
1 2 3 4 5 6 7
T N N A 11 I TITT T

CHX:
- 75 mg/m? Cisplatin d1 (P)
- 1000 mg/m® 5-FU d1-4 (F)

1 2 3 4
NG I @ I @ I @
NG HING) NG NG
\ 4 \ 4 \ 4 \ 4

| | | | | | | |

I I I I I I I g
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11
Woche

modifiziert nach [48]

Durch die Madoglichkeit prézisere Bestrahlungsfelder zu definieren, ist die

Dosiserh6hung der Bestrahlung wieder in den Vordergrund getreten. Viele

Studien beschaftigten sich mit dieser Problematik insbesondere innerhalb der
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multimodalen Ansatze. Eine klinisch relevante Dosis-Wirkungs-Beziehung
ergab sich bei einer Dosis von >50Gy [6]. Ein Review von >1000 Patienten
zeigte, dass die Bestrahlungsdosis ein unabhéngiger positiver pradiktiver Wert
einer Komplettremission ist [6]. So stellen gemafl der INT 0123-Studie, in
welcher gezielt die Dosiserh6hung der Bestrahlung untersucht wurde, 50/50,4
Gy die evidenzbasierte Empfehlungsdosis in der  definitiven
Radiochemotherapie dar. Eine weitere Dosiserhohung sollte nach Erfahrungen
aus neueren multimodalen  Behandlungen und  radiobiologischen
Grundsatzuberlegungen als gerechtfertigt angenommen werden [6].

Verschiedene weitere Studien konnten auch nachtraglich die Uberlegenheit der
Radiochemotherapie bestatigen. Eine Cochrane- Analyse aus dem Jahr 2006,
kommt zu folgendem Endergebnis: Die begleitende Radiochemotherapie
reduziert die Mortalitdt, wahrend eine nachtraglich folgende Chemotherapie
nicht von Nutzen ist. Die Auswertung der Nebenwirkungen ergab eine grol3e
Anzahl akuter Toxizitdten nach einer kombinierten Radiochemotherapie
(Mucositis und hamatologische Spatkomplikationen der Chemotherapie). Es

wurde jedoch kein Anstieg der Spattoxizitaten gefunden [50].

1.6.4 MULTIMODALE BEHANDLUNGSKONZEPTE

Operation oder alleinige Radiochemotherapie sind noch immer mit
unbefriedigenden Ergebnissen hinsichtlich der lokoregionalen und distanten
Kontrolle verbunden. Deshalb konzentrierte sich die klinische Forschung auf
komplexe multimodale Ansatze, welche Radiotherapie, Chemotherapie und

Operation in variabler Reihenfolge kombinieren.

Adjuvante Radio- und Chemotherapie

Es wurden mehrere randomisierte Studien Uber adjuvante Radiotherapie
durchgefuihrt [53-56]. Die Grofdte berichtete einen signifikanten 5-
Jahresuberlebensvorteil durch adjuvante Radiotherapie fur lymphknoten-
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positive und Stadium-IlI-Patienten [56] . Alle anderen Studien zeigten durchweg
keine vorteiligen Auswirkungen auf die lokale Kontrolle oder das
Gesamtiuberleben. Zusammenfassend kann also keine generelle Empfehlung

fur eine adjuvante Bestrahlung ausgestellt werden. Die postoperative
Radiotherapie wird daher derzeit nur empfohlen, wenn die Resektionsrander
eindeutig positiv sind und die Prognose hauptsachlich vom Risiko des lokalen
Rezidivs abhangig ist. In dieser Hinsicht hat sich gezeigt, dass die Abdeckung

der Anastomosen- Seitenrander die lokalen Kontrollraten verbessert hat [57].

Neoadjuvante Therapie

Die neoadjuvante Behandlungsstrategie erdffnet verschiedene Vorteile: Sie
bewirkt eine bessere Tumoroxygenierung und kann daher das Ansprechen auf
eine Bestrahlung verbessern. Eine damit verbundene GréRenabnahme kdnnte
eine optimierte operative Entfernung erleichtern und die Zugabe eines
systemischen Stoffes eventuell die lokale und distante Kontrolle verbessern.

Bei Patienten, die auf eine neoadjuvante Radiochemotherapie ansprachen,
konnte die Beschwerdesymptomatik verbessert werden. Ein genereller Einfluss
auf das Uberleben wurde nicht nachgewiesen. Nichtsdestoweniger ist zu
beachten, dass die hochste Uberlebensrate bei denjenigen Patienten
beobachtet wurde, welche gut auf die Induktionstherapie ansprachen und
komplett tumorreseziert wurden [6].

Es existieren 2 Studien von Bedenne et al. und Stahl et al., die die Wirksamkeit
einer definitiven Radiochemotherapie mit einer neoadjuvanten
Radiochemotherapie und anschliel3ender Operation tberpriften.

Bedenne et al. behandelten Patienten mit lokal fortgeschrittenem thorakalem
Osophaguskarzinom (T3 NO-1 MO) mit einer Chemotherapie (2 Zyklen 5-FU
und Cisplatin) und einer anschlie3enden Radiotherapie mit entweder 15 Gy d1-
5 und d22-6 oder 46 Gy in 4,5 Wochen. Patienten, die auf diese Therapie
ansprachen und deren Zustand eine Operation erlaubte, wurden anschlieRend
operiert. Patienten, bei denen dies nicht mdglich war, erhielten weiterhin eine
Radiochemotherapie mit 3 Zyklen 5-FU/Cisplatin mit anschlieender

Bestrahlung mit 15 Gy bzw. 20 Gy Gesamtdosis. Die Analyse ergab, dass
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Patienten nicht von einer anschliel3enden Operation profitieren, wenn sie zuvor
gut auf eine Radiochemotherapie ansprachen. In diesen Fallen war das
FortfUhren einer alleinigen  Radiochemotherapie eine gleichwertige
Behandlungsoption [58].

Die Studie von Stahl et al. untersuchte die Wirksamkeit einer
Induktionschemotherapie und anschlielender Radiochemotherapie (40 Gy
(Arm A) mit nachfolgender Operation vs. 65 Gy (Arm B) ohne anschliel3ender
Operation. Ziel war es, das Gesamtuberleben zu verbessern. Das Konzept
dieser neoadjuvanten Radiochemotherapie stellte das sogenannte ,FLEP-
Protokoll* dar: 3 Zyklen 50mg/m? Cisplatin, 100mg/m? Etoposid, 500mg/m? 5-
Fluorouracil und 300mg/ m? Leucovorin an den Tagen 1-3, mit anschlieRender
Bestrahlung mit 40Gy und weiterer Applikation von 50mg/ m? Cisplatin an Tag 2
und 8 und 80mg/ m? Etoposid den Tagen 3-5 [59].

Die folgende Grafik verdeutlicht das angewandte Therapieschema:

Neoadjuvante Chemotherapie Radiochemotherapie
CHX: RTX:
- 500mg/m? 5-Fluorouracil (F) 40 Gy; 2 Gy/d, 4 Wochen:

- 300mg/ rT122 Leucovorin (L)
- 100mg/m” Etoposid (E)
- 50mg/m?Cisplatin (P) FLOHE TEEEE TEEEE T

1 2 3 CHX: C)F)
I F I F I F - 50mg/ m? Cisplatin

L L L d2und8

I E INE INE - 80mg/ m? Etoposid

P P npP d3-5

0O 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18
Woche

modifiziert nach [59]
Die Ergebnisse zeigten, dass die Operation zwar die lokale Kontrolle nicht aber

das Gesamtiberleben verbessern kann. [59]. Rund 25% der Patienten

erreichen eine  Komplettremission als Folge einer neoadjuvanten
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Radiochemotherapie und bilden somit die Patientengruppe mit optimalem
Therapieergebnis. Der Gruppe der Non-Responder kommt durch eine
Bergungsoperation eine grofe Heilungschance zu, vorausgesetzt eine
Komplettresektion ist maglich [60].

Die beiden oben beschriebenen Behandlungsschemata - simultane
Radiochemotherapie und neoadjuvante Chemotherapie mit anschlie3ender
Radiochemotherapie und evtl. Operation - sind heutzutage der Standard bei
der Therapie des Osophaguskarzinoms und bilden daher die Grundlage, auf

welcher die Behandlung unserer in der Studie untersuchten Patienten basierte.
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1.6.5 PALLIATIVE BEHANDLUNG

Eine adaquate und schnelle Linderung der Symptome bei lokal
fortgeschrittenem oder gar metastasiertem Befund ist von enormer Wichtigkeit.
Eine Uberlebenszeitverbesserung sollte sorgfaltig gegen die Therapieziele
.lokale Kontrolle® und ,Lebensqualitat® abgegrenzt werden. Der schlechte
Gesundheitszustand, der Patienten verbietet haufig die Anwendung einer
aggressiven Chemotherapie. Eine Besserung der Dysphagie stellt daher das
Hauptanliegen dar. Die Operation bietet die zlgigste und stabilste
Symptomlinderung.  Weniger  invasive Behandlungsmethoden sind
Ballondilatation, Stenting, thermische Laserablation und Radiotherapie [61]. ES
kobnnen externe Radiotherapie, Brachytherapie oder die Kombination aus

beidem eingesetzt werden [6].
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2. Zielsetzung der vorliegenden Arbeit

Die Prognose des Osophaguskarzinoms ist in erster Linie vom
Erstdiagnosestadium abhangig.

Das Staging ist die Voraussetzung fur eine adaequate Stratfifizierung der
Therapie und die Entscheidung ob ein Patienten primar in kurativer Intention
operiert , eine defintiven RTChx oder eine von vorneherien palliativen
Therpaiestratgeie zugefihrt werden soll.

Daher kommt den Staginguntersuchungen ein besonderer Stellenwert zu. Ein
besonderer Schwerpunkt der Arbeit liegt in der Bewertung des FDG-PET/CT im
Staging des Osophaguskarzinom, der Abgrenzung gegeniiber etablierten
Staging- Methoden (CT/ EUS) und der mdglichen Beeinflussung der
diagnostischen und therapeutischen Strategien.

Das Ziel dieser Arbeit ist es daher zu untersuchen, ob und in welchem die
Erganzung der konventionelle Stagingunterscuhungen (KM-GK-CT +
Endosongraphie) durch das F18FDG-PET-CT zu einer Veranderung der
pratherapeutisch relevanter Prognosparameter fuhrt.

Dabei soll im einzelnen analysiert werden ob sich durch das PET-CT
Veranderungen der Einschatzung der Tumorrerkrankung hinsichtlich
Tumorlokalisation, Tumor- und Nodalstadium, sowie Metastasenstatus ergeben.
Zudem sollen das Gesamtiberleben, die Therapieergebnisse und
Rezidivmuster mit in der Literatur verfigbaren Studienergebnissen verglichen
und besprochen werden, die in der Regel ein Patientenkollektiv

reprasentieren, das nicht mit Hilfe des PET-CT gestaged wurde.

31



Il MATERIAL UND METHODEN

1. Zusammensetzung des untersuchten Patientengutes

Im Zeitraum von 2000 - 2008 erhielten in der Radioonkologie der
Universitatsklinik Tuibingen 35 Patienten mit Osophaguskarzinom zuséatzlich zu
den Standarduntersuchungen im Rahmen des erfuhren Primarstaging ein
FDG-PET-CT und wurden anschliel3end strahlentherapeutisch behandelt.
Kriterien fur den Einschluss in die Auswertung waren:

¢ Patienten mit 6sophagealem Plattenepithel- oder Adenokarzinom

e FDG-PET-CT im Primarstaging

e Therapie mit definitiver Radiochemotherapie nach dem Herskovic-

oder FLEP —Protokoll mit oder ohne anschlielRende Operation.

2. Erfassung der Patientendaten

Die Erfassung der Patientendaten beruhte auf Patientendaten wurden uber
Aktenauswertung, Telefonaten mit Hausarzten und Abgleich mit den
Sterbedaten der zustéandigen Einwohnermeldeamtern. Zur abschliel3enden
Feststellung des Befindens der Patienten wurden diese angerufen und befragt.

Der Endpunkt der Datenerfassung war der 31. Mai 2009.

Folgende Daten wurden erhoben:

2.1 Allgemeine Patientendaten:
e Alter der Patienten bei Diagnosestellung
e Geschlecht
¢ Relevante Nebendiagnosen
e Zweitmalignome
2.2 Tumorcharakteristika:
e Histologie

e Tumorgrading
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2.3

2.4

2.5

Tumorsitz

Nodalstadium

Stadium/ TNM- Klassifikation in CT

Stadium/ TNM- Klassifikation in PET/CT

Staging- Diagnostik (CT, PET/CT, OGD, Endosonographie)

Pratherapeutische Daten:

e Karnofsky- Index

e ECOG

e Dysphagie

e HB-Wert vor Therapie

e PEG- Anlage vor/wahrend/nach Therapie

Therapie

Induktionschemotherapie

Bestrahlungsmodus (IMRT (intensity-modulated radiotherapy), 3D-
konventionell)

Bestrahlungsdosis

Boost und Afterloading

Operation

Behandlung mit Induktionschemotherapie und anschlieRender
Radiochemotherapie (FLEP-Protokoll) oder definitiver
Radiochemotherapie (Herskovic-Protokoll)

PTV und GTV

Toxizitdten Grad 3 und 4 wéhrend der Therapie (Hb < 8 mg/dl,
Leukozytopenie < 2 x 10%, Thrombozytopenie < 50 x 1091 ,
Dysphagie, Mucositis, Osophagitis, Epitheliolysen, Erytheme und
Dyspnoe) und Spattoxizitaten (Hospitalisation, Tod und operative

Maflinahmen)

Follow- up:

Rezidive: Lokalrezidiv und/oder Fernmetastasen
o Durch welche Diagnostik konnte das Rezidiv festgestellt
werden?

o Wann trat das Rezidiv auf?
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o Wo trat das Rezidiv auf?

o Wie lange waren lokale und distante Kontrolle vorhanden?

o Wie lange war das Uberleben nach Rezidiv?

2.6 Gesamtuberleben

e Todesursache der Patienten

e Starben sie an einem Rezidiv oder an anderen Ursachen?

e Welches waren die nicht- tumorbedingten Ursachen?

3. Definition der wichtigsten Begriffe

Overall survival:

Lokale Kontrolle:

Distante Kontrolle:

Time to progression:

Komplettremission (CR):

Partielle Remission(PR):

Stable disease (SD):

Progressive disease (PD):

zeitliches Intervall von Bestrahlungbeginn bis zum
Tod

zeitliches Intervall von Bestrahlungbeginn bis zum
Auftreten eines Lokalrezidivs

zeitliches Intervall von Bestrahlungsbeginn bis zum
Auftreten von Fernmetastasen

zeitliches Intervall zwischen Bestrahlungsbeginn

und Rezidiv

Verschwinden aller bekannten Tumormanifestationen
Ruckgang der messbaren Tumorparameter um
mindestens 50%

Ruckgang der TumorgréRe < 50% oder Zunahme <
25%

Zunahme der TumorgrofRe > 25% oder Auftreten von

neuen Tumormanifestationen

4. Statistische Analyse

Die Auswertung der Daten erfolgte mittels der Statistikprogramme PASW
Statistics Version 10.0 und Microsoft Office Excel 2003.
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[l ERGEBNISSE

Es wurden insgesamt 35 behandelte Patienten in die statistische Auswertung
aufgenommen. Alle Patienten dieses Kollektivs waren in der Staging-
Diagnostik mittels FDG-PET-CT behandelt worden, 3 Patienten erhielten
zusatzlich noch ein Verlaufs-FDG-PET-CT. In jeder Untersuchung erwies sich

der vorhandene Tumor als FDG-positiv.

1. Epidemiologie des Patientengutes

1.1 Durchschnittalter der Patienten
Das Durchschnittsalter im Mittelwert der Patienten betrug 61,6 Jahre. Hierbei
war der alteste Patient 74,6 Jahre, der jingste 41,7 Jahre alt. Somit waren
40% der Patienten (n=14) 60 Jahre oder junger, 60% der Patienten (n=21) alter
als 60 Jahre. Das Durchschnittsalter betrug bei den Frauen 52,6 Jahre, bei den

Mannern 62,1 Jahre.

1.2 Tumorlokalisation
Unter den 35 eingeschlossenen Patienten mit Osophaguskarzinom (33
Méannern und 2 Frauen), litten insgesamt 77,1% der Patienten an einem
Plattenepithelkarzinom, 22,9% an einem Adenokarzinom (Verteilungsverhaltnis
3,4:1).

Die folgende Tabelle zeigt die Tumorlokalisation in Abh&ngigkeit von der

Tumorhistologie:
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Tabelle 1: Tumorlokalisation

Gultige Kumulierte
Haufigkeit | Prozent Prozente Prozente
proximales Drittel 7 20,0 20,0 20,0
mittleres Drittel 12 34,3 34,3 54,3
distales Drittel 15 42,9 42,9 97,1
GEJ 1 2,9 2,9 100,0
Total 35 100,0 100,0

Abbildung 1 zeigt die Verteilung der Patienten nach der Tumorlokalisation in

einem Balkendiagramm:

507

40

8

Haufigkeit (%)

207

proximales Drittel

mittleres Drittel

42,9%

distales Drittel

Tumorsitz

Abbildung 1: Tumorlokalisation
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1.3 Grading
Insgesamt konnte bei 88,6% der Patienten ein Grading ermittelt werden, bei
11,4% (n=4) konnte sich der Pathologe nicht auf einen Differenzierungsgrad
festlegen, und auch aus den zusatzlichen histologischen Beschreibungen ging
keine Einordnung hervor.
Die Grading- Abstufungen waren mit folgender prozentualer Verteilung

enthalten:

Tabelle 2: Differenzierungsgrade der Tumoren

Haufig- [ Prozent Gultige
keit Prozente Kumulierte Prozente
Giiltig G1 2 5,7 6,5 6,5
G2 17 48,6 54,8 61,3
G3 12 34,3 38,7 100,0
Gesamt 31 88,6 100,0
Fehlend System 4 11,4
Gesamt 35 100,0

Die folgende Abbildung zeigt die Haufigkeiten in einem Kreisdiagramm:

Abbildung 2: Haufigkeiten der Differenzierungsgrade
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Betrachtet man die PET-CT-Untersuchung, ergeben sich folgende Haufigkeiten:

Tabelle 3: Nodalstadium (gemaf3 PET-CT-Befund):

Gultige Kumulierte
Haufigkeit| Prozent | Prozente Prozente

NO 16 45,7 45,7 45,7
N1 12 34,3 34,3 80,0
NX 4 11,4 11,4 91,4
N+ 1 2,9 2,9 94,3
kein Vergleichs- 2 5,7 5,7 100,0
PET-CT

Total 35 100,0 100,0

Bei einem Patienten konnte nicht eindeutig geklart werden, ob es sich um einen

NO oder N1 Befund handelt. Er wurde daher in der Auswertung der N+- Gruppe

zugewiesen.

Abbildung 3 zeigt diese Ergebnisse in Form eines Balkendiagramms.
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w
=]
1

Hiufigkeit (%)
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Mx

Nodalstatus

kein Vergleichs-PET-
cT

Abbildung 3: Nodalstatus nach PET-CT
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Bei 3% der Patienten zeigte sich anstatt des lymphknotenpositiven Befundes im
CT (N+ bzw. N1) ein NO-Befund im PET-CT.

1.4 Vergleiche zwischen den Staging- Methoden

1.4.1 Vergleich zwischen CT und PET-CT:

Den Schwerpunkt der Untersuchung stellt der Vergleich der Staging-
Untersuchung mittels CT und PET-CT dar. Hierbei wurden ausschlief3lich
diejenigen Patienten berlcksichtigt, deren PET-CT-Untersuchung zum
Zeitpunkt der unmittelbaren Diagnosestellung durchgefuhrt wurde.

Das Staging der 32 Patienten erfolgte zunachst durch ein CT. Zur Kontrolle
wurde dann ein PET-CT durchgefiihrt. Dabei beeinflusste die PET-CT-
Diagnostik bei 75% der Patienten die Stagingergebnisse.

Der Vergleich der Staging- Ergebnisse erbrachte in insgesamt 7 Fallen eine
Stage migration des T-Stadiums. In 4 Féallen erfolgte ein Up- grading; in 3 Fallen

ein Down- grading.

Im Bezug auf den Lymphknotenstatus ergab das zusatzliche PET-CT eine

Stagemigration in 18 Fallen, davon 6 Up- gradings und 12 Down- gradings.

Bei der Beurteilung des M-Stadiums wurden durch die PET-CT-Untersuchung 4
Patienten als M1 anstatt MO eingestuft. Zudem wechselte 1 Patient vom MO
zum M1la-Stadium. 3 Patienten konnten anstatt eines M1-Stadiums zum MO-
Stadium zugeordnet werden.

Unter diesen Befunden sind auch einige Patienten, die sowohl im N- als auch
im M-Stadium korrigiert wurden.

Diese Patienten wurden bei jeweils beiden Kategorien als Einzelereignis
gezahlt.

Bei Patienten mit positivem Lymphknotenbefund im PET-CT und M1la- Befund

wurde eine Radiochemotherapie ohne Dosisreduktion durchgeftihrt. Bei
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unklarem Metastasenbefund (Mx) erfolgte zunéchst eine
Induktionschemotherapie mit anschlie3ender Radiochemotherapie. Derjenige
Patient mit M1- Befund erhielt eine palliative Chemotherapie mit
dosisreduzierter Radiotherapie.

Tabellarisch zusammengestellt ergeben sich folgende Ergebnisse:

Tabelle 4: Haufigkeit der Stage- Migration (n=32) nach PET-CT im Vergleich
zum CT:

Stadium Up Down Gesamt
T 4 3 7 (21,9%)
N 6 12 18 (56,3%)
M 5 3 8 (25,0%)

Die folgenden Abbildungen zeigen die Ergebnisse des PET- CT- Stagings

gegenuber dem alleinigen CT in einem Balkendiagramm:

207

Anzahl (n=32)

o

keine Veranderung up down

Abbildung 4: Stage- Migration von T nach PET-CT-Untersuchung
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15+

Anzahl (n=32)

keine Veranderung up down

Abbildung 5: Stage- Migration von N nach PET-CT-Untersuchung

257

207

Anzahl (n=32)

keine Veranderung up

down

Abbildung 6: Stage- Migration von M nach PET-CT- Untersuchung

41



1.4.2 Vergleich zwischen PET-CT und EUS:

Bei 7 Patienten kam es zu Anderungen des Stadiums. Da sich bei einem
Patienten sowohl im T- als auch im N-Stadium Unterschiede ergaben, wurden
diese je als einzelner Fall gewertet.

Im direkten Ergebnisvergleich zwischen PET-CT und EUS erfolgte eine Stage
migration fir das Tumor Stadium T in lediglich 3 Féllen. Alle Falle erwiesen sich
als Up- stagings. Das Lymphknotenstaging wurde lediglich in 5 Fallen revidiert,

wobei sich in allen Fallen durch das PET-CT 5 down- stagings ergaben.
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1.5 Therapie
Therapiert wurde entweder durch Radiochemotherapie (RCT) oder
Induktionschemotherapie mit anschlieBender Radiochemotherapie (ICT + RCT).

Dabei ergaben sich folgende Haufigkeiten unter den Patienten:

Tabelle 5: Behandlungsprotokolle

_ Anzahl der Zensiert
Therapie Gesamtzahl o
Ereignisse N Prozent
ICT + RCT 10 9 1 10,0%
RCT 25 11 14 56,0%
Gesamt 35 20 15 42,9%

2 Patienten wurden aufgrund einer chirurgisch zuganglichen Lokalisation des
Tumors mit einer Operation und anschlieend radiotherapeutisch behandelt.
Bei einem Patienten erfolgte die anschlieende Bestrahlung der Anastomose.
Ein weiterer Patient wurde zunachst adjuvant chemotherapiert und
anschlieBend bei unklarem Resttumornachweis operiert. Die restlichen 33
Patienten mussten bei der Therapieplanung als inoperabel eingestuft werden
und wurden daher priméar einem definitiven radiochemotherapeutischen
Therapiekonzept oder einer Induktionschemotherapie mit anschlie3ender

Radiochemotherapie zugewiesen.
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Vergleicht man das Uberleben der beiden Therapiegruppen, zeigen sich

folgende Ergebnisse in einer Kaplan- Meier- Kurve:

Uberlebenswahrscheinlichkeit (OS)

1,07

0,87

0,67

0,47

p=0,134

RCT

ICT+RCT

T
0,0 12,0 24,0 36,0 48,0 60,0
Monate

Abbildung 7 : Uberleben nach Behandlungsprotokollen
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1.5.1 Bestrahlung

Die geplante Bestrahlungsdosis betrug zwischen 50-60Gy, wurde jedoch
individuell modifiziert. Ein Patient verstarb bei 18Gy friihzeitig an einem
kardiopulmonalen Ereignis.

Die folgende Tabelle zeigt die Haufigkeiten der Bestrahlungsdosen:

Tabelle 6: Bestrahlungsdosis

Bestrahlungsdosis Gesamtzahl
>50Gy 22
</= 50Gy 13
Gesamt 35

Abbildung 8 verdeutlicht die Verteilung der Bestrahlungsdosis in einem

Kreisdiagramm:

Abbildung 8: Bestrahlungsdosis
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Betrachtet man selektiv diejenigen Patienten (n=27), die entweder 50 oder 60

Gy erhielten, zeigt sich folgende Verteilung:

Tabelle 7: Bestrahlungsdosis 50Gy/60Gy

Haufigkeit [ Prozent | Glltige Prozente | Kumulierte Prozente
Gultig 50 Gy 8 22,9 29,6 29,6
60 Gy 19 54,3 70,4 100,0
Gesamt 27 77,1 100,0
Fehlend System 8 22,9
Gesamt 35| 100,0

Die fehlenden Patienten erhielten eine Dosis <50Gy (5x 40Gy, 1x 18Gy) oder
>60Gy (1x 70Gy, 1x 64Gy). Bei einer Dosis die unterhalb von 50Gy lag, wurden
die Dosen bereits praoperativ festgelegt und aufgrund von Begleiterkrankungen

nicht héher angesetzt.

Die folgende Abbildung zeigt die Haufigkeit der erhaltenen Bestrahlungsdosis in

einem Kreisdiagramm:

60Gy

70,4%

Abbildung 9: Bestrahlungsdosis 50Gy/60Gy
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Das Overall- survival der Bestrahlungsgruppen zeigen die folgenden Kaplan-

Meier-Kurven:

0,87

0,67

0,4 >50Gy

p= 0,051

Uberlebenswahrscheinlichkeit (OS)

0,27

</=50Gy

0,07

Monate

Abbildung 10: Uberleben >50Gy / </=50Gy

Die Uberlebenskurve beziiglich der Bestrahlungsdosen 50 und 60Gy zeigen

folgende Ergebnisse:
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Abbildung 11: Uberleben 50Gy/60Gy
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1.5.1.1. Bestrahlungsmodus

Wurde die Bestrahlung vor dem Jahr 2000 begonnen, wurden die Patienten
nach dem damaligen Standard in einem 3D-konformal Modus bestrahlt. In
unserem Kollektiv waren es 17 Patienten. Mit zunehmender Entwicklung der
Bestrahlungstechniken ging man im Laufe der Jahre auf einen IMRT- Modus
Uber. Mithilfe dieser Technik wurden 18 Patienten behandelt.

Tabelle 8: Haufigkeit der verwendeten Bestrahlungsmodi:

Bestrahlungsmodus gesamt
3D-konformal 48,6% (n=17)
IMRT- gesteuert 51,4% (n=18)

Die folgende Grafik verdeutlicht die Anwendung der beiden Bestrahlungsmodi
nach der Tumorlokalisation:

distales
Drittel

mittleres
Drittel

distales
Drittel

Anzahl

mittleres
Drittel

proximales
Drittel

3D-konformal IMRT

Bestrahlungsmodus

Abbildung 12: Bestrahlungsmodi nach Tumorlokalisation
Insbesondere die proximal und thorakal gelegenenen Osophaguskarzinome
werden heutzutage im IMRT-Modus bestrahlt. Die Wahl des
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Bestrahlungsmodus erfolgt jedoch gezielt, wenn aufgrund der jeweiligen
Tumorlokalisation durch die 3-D-konformale Bestrahlungsform umliegende
Organe wie Herz und Lunge zuviel Strahlung erhalten wirden.

Die folgende Graphik zeigt die durch die Bestrahlung verursachten Toxizitaten

Grad Il und IV in einem Balkendiagramm. Die erfassten Toxizitaten waren
Dysphagie, Dyspnoe, Mucositis, Osophagitis, Epitheliolysen und Erytheme.

209

IMRT

3D-konformal

Chi-Qudrat nach Pearson: 0430

Anzahl

10

5=

3D-konformal

Toxizitat llI°

Abbildung 13: Toxizitatenhaufigkeit nach Bestrahlungsmodus
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1.5.2 Chemotherapie

Eine Induktionschemotherapie erhielten 28,6% (n=10) der Patienten. 74,3% der
Patienten (n=26) erhielten 100% der Chemotherapie, die restlichen 25,7% (n=9)
brachen zwischen 25-75% der erhaltenen Dosis aufgrund von Komplikationen
und Toxizitaten wie Leukozytopenie, Thrombozytopenie,
Nierenfunktionseinschrankungen und Anamie ab.

Unter den therapierten Patienten erhielten 85,7% (n=30) 2/3 der CHX oder
mehr. 14,3% (n=5) erreichten diese Dosis (< 2/3) nicht.

Die folgende Tabelle bietet einen Uberblick Uber den Status der erhaltenen

Chemotherapie:

Tabelle 9: Chemotherapie-Status

Erhaltene Chemotherapie Haufigkeit
100% 74,3% ( n=26)
>/= 2/3 85,7% ( n=30)
<2/3 14,3% (n= 5)
Erhaltene CHX + RT
100% 74,3% (n=26)
vorzeitig beendet 25,7% (n=9)
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Die folgende Abbildung zeigt den Status der erhaltenen Chemotherapie in

einem Kreisdiagramm:

Abbildung 14: Status Chemotherapie in Prozent

Beim Vergleich des Chemotherapie- Status ergeben sich folgende
Uberlebenskurven:

0,6— 100% Chemotherapie
—h

<100% Chemotherapie

Uberlebenswahrscheinlichkeit (OS)

Monate

Abbildung 15: Gesamtiiberleben Chemotherapie komplett erhalten

vs. inkomplette Chemotherapie
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0,67

>/= 2/3 Chemotherapie

Uberlebenswahrscheinlichkeit (OS)

0,21
<2/3 Chemotherapie

p=0,018

0,0+

Monate

Abbildung 16: Gesamttberleben Chemotherapie 66%

1.6 Therapieergebnis

Alle bis auf drei Patienten, die eine vollstandige Therapie erhielten, konnten als
Therapieergebnis mindestens eine partielle Remission vorweisen. Die
Nachsorgeuntersuchungen fanden in einem Zeitraum von 2-3 Monaten nach

Beendigung der Therapie statt.

Tabelle 10 und 11: Therapiestatus in Abhangigkeit von der vollstandig
erhaltenen Therapie

Status Vollstandige Therapie Gesamt
Komplette Remission 14 17
Partielle Remission 7
Stable disease 4 8
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Tabelle 11:

o Anzahl der Zensiert
Komplette Remission | Gesamtzahl o
Ereignisse N Prozent
nein 17 14 3 17,6%
ja 18 6 12 66,7%
Gesamt 35 20 15 42,9%

Die folgende Kaplan- Meier- Kurve zeigt das Gesamtiiberleben in Abhéngigkeit

vom Remissionsstatus (vollstandigen vs. partiellen Remission):

0,8

0,67

0,47

Uberlebenswahrscheinlichkeit (OS)

0,27

0,07

komplette Remission: ja

p= 0,001

komplette Remission: nein

Monate

Abbildung 17: Uberleben Complete response
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1.7 Gesamtiberleben (OS)

Der Median bis zum Eintreten des Todes betrug 17,6 Monate.

Bei der Auswertung dieser Daten wurden alle 35 Patienten eingeschlossen. In 2
Fallen kam es zum Eintreten des Todes wahrend der Therapie. Der Tod war
jedoch nicht auf die Behandlung zurtickzufihren (kardiopulmonales Ereignis:
4,4 Monate OS; Hirnfiliae: 7,9 Monate OS, Filiae unmittelbar nach Beendigung
der Therapie).

o
©
1

0,67
median 17,6 Monate

Uberlebenswahrscheinlichkeit (OS)

0,27

0,09

Monate

Abbildung 18: Uberleben Overall survival

Bei Beendigung der Datenaufnahme am 31. Mai 2009 waren noch 15 Patienten
(42,9%) am Leben, 20 Patienten (57,1%) bereits verstorben.
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Tabelle 12: Status ,lebend/verstorben® zum Zeitpunkt des Endpunktes

Status Endpunkt 31. Mai 2009
verstorben 20 (57,1%)
lebend 15 (42,9%)

Betrachtet man das Gesamtuberleben in Abhangigkeit von Parametern wie

Nodalstatus und Ausgangsstadium ergeben sich folgende Ergebnisse:

0,87

0,67 NO

0,24

Uberlebenswahrscheinlichkeit (OS)
_

p=0,545

0,0

Monate

Abbildung 19 : Gesamtliberleben Nodalstatus nach PET-CT-Befund
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Abbildung 20: Gesamttiberleben Ausgangsstadium

p= 0,927
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1.8 Rezidivanalyse

Der Rezidivstatus bzw. die Tumorfreiheit nach Abschluss der Datenerhebung

konnte fur 31/35 Patienten ermittelt werden. Bei 2 Patienten verstarben

wahrend der Priméartherapie, 2 sind nicht zur Nachsorge erschienen. Ein Patient

erkrankte an einem Zweitkarzinom und verstarb frihzeitig. Bei 14 von 31

Patienten (37,1%) trat im Verlauf ein Rezidiv bzw. ein loklaer Progress auf. 17

Patienten (62,9%) waren zum Zeitpunkt der letzten Nachsorge im Mai 2009

ohne Progress und Rezidiv.

Tabelle 13: Rezidivstatus bei Beendigung der Datenaufnahme

o Gultige Kumulative
Haufigkeit | Prozent
Prozent Prozente
kein Rezidiv 17 48,6 48,6 48,6
Rezidiv 14 40,0 40,0 88,6
unklar 4 11,4 11,4 100,0
Total 35 100,0 100,0

Abbildung 21 zeigt den allgemeinen Rezidivstatus in einem Kreisdiagramm:

Abbildung 21: Rezidivstatus
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Die folgende Abbildung zeigt die Verteilung der Rezidive auf die verschiedenen
Lokalisationen. Bei einem Patienten trat sowohl ein distantes als auch ein
lokoregionales Rezidiv bzw. Metastase auf. Im Schaubild wurde er daher zu

beiden Lokalisationen gerechnet.

Tabelle 14: Rezidivlokalisation

Haufigkeit | Prozent Glltige Kumulative
Prozent Prozente

nein 17 47,2 47,2 47,2
lokal 3 8,3 8,3 55,6
lokoregional 4 11,1 11,1 66,7
distant 6 16,7 16,7 83,3
lokaler Progress 2 5,6 5,6 88,9
unklar 4 111 111 100,0

Total 36 100,0 100,0

-
47 2%

Haufigkeit (Anzahl)

lokeregional distant lokaler Progress unklar

Lokalisation

Abbildung 22: Rezidivlokalisation
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Wichtig ist hierbei die Unterscheidung zwischen dem Begriff Lokalrezidiv,

welcher ein erneutes Auftreten des Malignoms in unmittelbarer Néahe nach

Erreichen der kompletten Remission bezeichnet. Der Begriff des lokalen

Progresses bezeichnet ein erneutes Tumorwachstum nach Erreichen einer

partiellen Remission.

Im Nachsorgezeitraum wurden insbesondere die lokale und die distante

Kontrolle berticksichtigt.

Die folgende Abbildung zeigt das Uberleben in Abh&ngigkeit von der lokalen

Kontrolle:

lokalrezidivireies Uberleben

0,87

0,67

median 35,8 Monate

0,4+ - 4

0,07

T T
240 36,0

Monate

Abbildung 23: Uberleben lokale Kontrolle

Die Ergebnisse der lokalen Kontrolle ergaben, dass beinahe 70% der Patienten

nach einem Zeitraum von 12 Monaten nach Therapiebeginn kein Lokalrezidiv

erlitten. Nach 24 Monaten waren es noch rund 60%.
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Abbildung 24 verdeutlicht das Uberleben in Abhangigkeit von der distanten

Kontrolle:
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Abbildung 24: Uberleben distante Kontrolle
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Die folgende Abbildung verdeutlicht die Abhangigkeit des Uberlebens vom

disease- free- survival:

1,07 =1
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0,587 4]

Progressionsfreies Uberieben
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' disease- free survival

L . 4
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Abbildung 25: Uberleben disease- free- survival

Der Mittelwert des progressionsfreien Uberlebens lag bei 27,8 Monaten.
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V. DISKUSSION

1.1 Patientenkollektiv im Vergleich

Die Patientenzahl in dieser Arbeit ist begrenzt (N=35), allerdings schlie3en
ahnliche bisher publiziert Studie zum Stellewert des PET-CT beim Staging des
Osophaguskarzinoms in der Regel auch nicht wesentlich mehr Patienten ein.
Bisher publiziert Studien weisen Probandenzahlen von 17 bis 103 Patienten
auf [27, 62-65]. Das Durchschnittalter der Patienten betrug 61,6 Jahre, womit
das untersuchte Kollektiv den Daten der verfligbaren Literatur entspricht [1, 66-
69].

Das Geschlechterverhaltnis liegt bei 16,5:1 (m:w) und liegt somit weit oberhalb
des Durchschnitts anderer Studien [5, 66, 68, 70], welche Verhaltnisse

zwischen 7-11:1 angeben.

1.2  Tumorlokalisation

Den Literaturangaben entsprechend zeigt das Patientenkollektiv eine beinahe
homogene Verteilung auf alle 4 Abschnitte mit einer geringfigigen Haufung im
mittleren und distalen Drittel [66, 69, 71]. Entsprechend der Annahme, dass das
Adenokarzinom ausschlieBlich im unteren Osophagusdrittel und im Bereich des
gastroosophagealen Ubergangs auftrete, zeigt auch unser Patientenkollektiv
bei diesem histologischen  Subtyp eine Haufung im unteren
Osophagusabschnitt  (n=5). Der Zusammenhang der Entstehung des
Adenokarzinoms durch gastro-0sophagealen Reflux scheint im oberen Drittel
des Osophagus sehr unwahrscheinlich, weshalb andere Risikofaktoren in
Betracht gezogen werden miuissen [21, 72]. Bemerkenswert ist die geringe
Anzahl der Karzinome im GEJ, da hier aufgrund des haufigen Auftretens des
Barrettdsophagus eine grof3ere Anzahl zu erwarten ware.

Zwei ursachliche Faktoren sind, dass die Erkrankungsanzahl in dieser
Lokalisation erfolgreich durch engmaschige Vorsorgeuntersuchungen niedrig

gehalten werden kann. Die dennoch erkrankten Patienten werden letztlich
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haufig mithilfe einer alleinigen Operation behandelt [73]. Sie sind daher in

unserem Kollektiv nicht vertreten.

1.3 Grading

Die Ergebnisse zeigen, dass beinahe die Halfte (n=17) der Patienten an einem
maRig diffenzierten Osophaguskarzinom litt; ein weiteres Drittel der Tumore
(n=12) erwies sich als schlecht differenziert. Lediglich bei 2 Patienten konnte
ein gut diffenziertes Karzinom diagnostiert werden.

Analysiert man den Zusammenhang zwischen den verschiedenen Grading-
Stadien und dem Gesamtliberleben, so ergeben sich keine signifikanten
Uberlebensvorteile durch ein gutes Grading (p=0,747). Allerdings ist auch hier
auf die geringe Patientenzahl zu verweisen, aufgrund welcher sich eine hohe

Standardabweichung ergibt.

1.4. Tumorstadium

Mehr als die Halfte der Patienten (n=19, 54,3%). wurde im Stadium </= Il
diagnostiziert. Die zweitgro3te Gruppe befand sich in Stadium Il (n=14, 40%).
Erfreulicherweise wurden nach erfolgtem PET-CT lediglich 2 Patienten im
Stadium IVa auffallig. Zudem wurden zwei weitere Patienten zunadchst durch
das CT in Stadium IVa eingestuft; beide Félle konnten sich im PET-CT jedoch
nicht bestatigen.

Das Tumorstadium der Patienten erwies sich innerhalb  der
Untersuchungsmethoden als relativ konstant: So wurde bei 7 Patienten (19,9%)
eine Anpassung vorgenommen, darunter 4 Falle (11,4%) mit up- grading und 3
Féalle (8,6%) mit down- grading. Diese Verschiebungen sind in der Gesamtheit
des Kollektivs vernachlassigbar klein und zeigen, dass das PET-CT zur Klarung
des T-Stadiums keinen Nutzen erbringt [74]. In Relation zu den durchgefihrten

Untersuchungen (n=32) ist das Ergebnis mit einer Anderungshaufigkeit von
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21,9% zwar nicht unerheblich; unter Beachtung der enormen
Untersuchungskosten ist es jedoch als gering einzustufen.

Es ist zudem zu berlcksichtigen, dass das PET-CT den Atemexkursionen des
Patienten unterworfen ist und die GroRRe des Primartumors in der Bildgebung
daher variieren kann. Eine Studie berichtet, dass Tumoren, deren Durchmesser
kleiner als 0,5cm sei, im PET-CT nicht zu detektieren seien [75] und es somit
auch zu falsch-negativen Befunden kommen kann. Diese Tatsache konnte
jedoch auch auf die gefahrene Schichtdicke des CT zu erklaren sein, die solch

kleine Lasionen nicht erfasst.

Die Verteilung des Nodalstatus mit Hilfe des CT ergab, dass 42,9% der
Patienten einen NO- Befund aufwiesen. Bei mehr als der Halfte (57,1%)
allerdings zeigte die Untersuchung einen N+ -Befund.

Die Ergebnisse im Bereich des Nodalstatus zeigen deutlich, dass das PET-CT
insbesondere in der Beurteilung des Lymphknotenstatus eine groRe Rolle
spielt. Betrachtet man die unterschiedlichen Untersuchungsergebnisse des N-
Status, die sich zwischen der CT-Untersuchung und der nachfolgenden PET-
CT-Untersuchung ergaben, so zeigten sich in unserem Kollektiv folgende
Auffalligkeiten: Bei insgesamt 18/35 Patienten wurde das N-Stadium
nachtraglich korrigiert. Bei 12 Patienten wurde der Lymphknotenstatus einem
gunstigeren Studium zugeteilt; 6 Patienten verschlechterten sich im Status. Die
Gruppe, die sich in ihrem pratherapeutischen N- Stadium verbesserte ist also
doppelt so grol3 wie diejenige, die sich verschlechterte.

Untersucht man die einzelnen Gruppen differenzierter, wird zudem deutlich,
dass bei 11 Patienten ein lymphknotenpositiver Befundes im CT (N+ bzw. N1)
zu einem NO-Befund im PET-CT korrigiert wurde. Durch das Downstaging in
ein deutlich gunstigeres Ausgangsstadium konnte damit eine dem neuen
Stadium entsprechende Behandlungsplanung begonnen werden. Der
therapeutische Verlauf der betroffenen Patienten wurde dadurch erheblich
verbessert. Anderungen beinhalten vor allem die Anpassung der

Strahlenfeldgrof3e und der Bestrahlungsdosis. Die Intensitat und Aggressivitat
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der Chemotherapie ist von diesen Modifikationen meist nicht betroffen, sondern
wird in voller Dosis verabreicht.

Unsere Ergebnisse zeigen einen deutlich grol3eren Nutzen des PET-CT als
andere vorliegende Studienergebnisse [64, 69, 70]. Allerdings wurden ebenfalls
ahnlich erfolgreiche Studienergebnisse publiziert, bei denen das Staging mittels
PET-CT bei einem betrachtlichen Teil der Patienten zu einer Therapieanderung
fuhrte [74, 76-78]. Drei weitere Studien wiederum zweifeln die Effektivitat des
PET-CT bei der Lymphknotendiagnostik an [64, 69, 79]. Eine Metaanalyse
beschrieb eine Sensitivitat von 0,5 fir die Detektion von regionalen
Lymphknotenmetasen durch das PET-CT und eine Spezifitdt von 0,83 [80].

In unserem Kollektiv konnte mithilfe des PET- CT in nur insgesamt 4 Fallen
nicht eindeutig geklart werden, ob der betreffende Patient befallene oder nicht

befallene Lymphknoten hatte.

Die Ergebnisse des M-Stagings demonstrieren, dhnlich wie auch die Resultate
des T-Stagings, eine nur geringe Anzahl an Abweichungen. Insgesamt kam es
zu 8 Modifikationen, darunter 5 up- gradings und 3 down- gradings. Das PET-
CT konnte bei 5 Patienten Metastasen zeigen, welche im zuvor durchgefuhrten
CT nicht zu diagnostizieren waren. Andererseits konnte bei 3 Patienten der
Metastasenverdacht ausgeraumt werden. Trotz der geringen Anzahl der
Stadienveranderungen kommt der PET-CT-Diagnostik im diesem Bereich ein
besonderer Stellenwert zu, da das Auftreten von Metastasen den Therapie- und
Krankheitsverlauf am starksten beeinflusst.

Insgesamt ergaben sich in unserem Kollektiv wenige definitive Veranderungen
des Therapiekonzeptes. Grund dafir ist die Tatsache, dass der Grof3teil der
Patienten sich bereits in einem T2-3- Stadium befand. In den Stadien T1-4
ergeben sich die therapeutischen Konsequenzen aus dem Metastasenstatus
[81]. In unserem Kollektiv zeigten die PET-CT-Untersuchungen die haufigsten
Anderungen jedoch im Lymphknotenstatus.

Das Auftreten von Metastasen - sowohl M1a als auch M1 — in der untersuchten

Patientengruppe fuihrte kaum zu einer Anderung der Gesamtdosis.
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In der Literatur finden sich zwiespaltige Aussagen uber den Nutzen des PET-
CT in der Staging-Diagnostik. Drei Studien sehen den hauptséchlichen Vorteil
dieser Diagnostik in der exakten anatomischen Lokalisation der Lasionen [29,
74, 79] und verzeichnen eine Verbesserung des gesamten Staging [28]. Eine
andere Studie beschrankt den Nutzen auf die Beurteilung von etwaigen
Metastasen und verzeichnete keine Auswirkungen auf die
Radiotherapieplanung [70]. Eine Metaanalyse stellte fest, dass das PET- CT im
Vergleich zum CT sowohl eine héhere Sensitivitat als auch Spezifitat fur die
Detektion von moglichen Metastasen hat und Lasionen entdecken konnte, die
in keiner anderen Untersuchung zuvor gesehen worden waren [80]. In diesem
Zusammenhang ist zu beachten, dass insbesondere das CT zwar L&asionen
erkennen, allerdings anhand der erstellten Bilder nicht ersichtlich ist, ob diese
Lasionen maligner Herkunft sind.

Weitere Studien dagegen erachten das PET-CT nur als sinnvoll, um das
Ansprechen auf die Radiochemotherapie zu prifen [82, 83] und bescheinigen
eine hohe Sensitivitat auf diesem Gebiet [63].

Nicht zu vernachlassigen sind auch diejenigen Studien, die nicht nur den
alleinigen Nutzen der PET-CT- Untersuchung beriicksichtigen, sondern sich
ebenso mit dem Risiko durch Strahlenbelastung beschaftigen. So wurde in zwei
Studien veréffentlicht, dass zu haufig durchgefiihrte PET-CT- Scans die
Patienten mit hohem Strahlendosen belasten und das Krebsrisiko erhdéhen [37,
39]. Diese Erkenntnis sollte jedoch im Falle eines Karzinom- Stagings in den
Hintergrund treten, da die Strahlenbelastung eines PET-CT- Scans durch eine

eventuelle therapeutische Bestrahlung im Anschluss an Bedeutung verliert.
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1.5  Vergleich zwischen PET-CT und EUS

Der direkte Diagnostikvergleich zeigte in 13 Fallen identische Staging-
Ergebnisse, erfolgte jedoch insgesamt nur bei 20 von 32 Patienten.

Das PET-CT revidierte in 3 Fallen das T-Stadium und fihrte zu einem Up-
Grading. Der Lymphknotenstatus erfuhr in 5 Fallen ein Down- Grading.

Die Sensitivitat des PET-CT betragt laut verschiedener Studien zwischen 96% -
100%, mit einer korrespondierenden Spezifitdt von 55% - 100% [27, 62, 79, 80].
Die Sensitivitat der EUS in der Darstellung des Lymphknotenstatus wird in einer
Metaanalyse mit 80% und einer dazugehorigen Spezifitdt von 70% angegeben
[80]

Eine in der Literatur verfligbare Studie fuhrt aus, dass das PET-CT und die
EUS eine aquivalente Genauigkeit besitzen, gibt jedoch zu bedenken, dass die
EUS nach Bestrahlung oder Chemotherapie oftmals nicht mehr durchgefihrt
werden [80, 84]. Daher kénnte die Diagnostik mittels PET-CT insbesondere
zur Verlaufkontrolle des Osophaguskarzinoms nach Abschluss der Therapie
von Nutzen sein. Eine andere Studie wiederum konstatiert deutlich, dass das
PET-CT besser sei als EUS [63]. Auch schon vor Beginn der Therapie ist bei
grof3en, circular und exophytisch wachsenden Tumoren ist eine Passage der
Endosonographiegerate durch das wenige verbleibende Osophaguslumen nicht
mehr mdglich. In diesen Fallen ist das PET-CT die Methode der Wahl.

Es bleibt jedoch zu beachten, dass die beiden Methoden unter verschiedenen
Fragestellungen eingesetzt werden: Der Hauptvorteil der EUS liegt aufgrund
der geringen Eindringtiefe von maximal 5 cm in der Detektion regionaler
Lymphknotenmetastasen [80]. Das PET-CT dagegen zeigt seinen groldten
Nutzen in der Darstellung von Fernmetastasen. Ein aussagekraftiger Vergleich
der Methoden kann demnach nur im Hinblick auf die Detektion der regionalen
Lymphknoten gezogen werden. Hier erweist sich demnach die EUS bei
Passagemaglichkeit als Methode der Wahl [85]. Ist diese jedoch nicht méglich,

erweist sich das PET-CT als gleichwertige Alternative.
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Zur histologischen Sicherung von Lymphknotenmetastasen kann ebenfalls die
Feinnadelpunktion hinzugezogen werden. Hier sind jedoch die Problematik der

fraglichen Prazision zu erwahnen.

1.6 Therapie

Die Therapie erfolgte nach 2 Behandlungskonzepten: Entweder erhielten die
Patienten eine alleinige Radiochemotherapie nach dem sogenannten
Herskovic-Protokoll (Cisplatin, 5-Fluorouracil und mindestens 50Gy) oder eine
Induktionschemotherapie mit anschlieBender Radiochemotherapie nach dem
FLEP- Protokoll (3 Zyklen Cisplatin, Etoposid, 5-FU und Leukovorin) [6, 48]. In
einigen  wenigen Fallen  wurde aufgrund einer bestehenden
Nierenfunktionseinschrankung anstatt Cisplatin der Wirkstoff Carboplatin
verwendet.

Der Unterschied der beiden Therapieansatze besteht insbesondere in der
unterschiedlichen Dosierung der Chemotherapeutika und der
Bestrahlungsdosis. So verwendet man wahrend der Induktionschemotherapie 3
Zyklen Chemotherapie mit anschlieRender Bestrahlung von 40Gy und
gleichzeitiger Applikation einer Chemotherapie. Studien ergaben, dass die
Induktionschemotherapie innerhalb  einer Hochrisikogruppe mit lokal
fortgeschrittenem Osophaguskarzinom, die prognostisch guten Patienten zwar
identifizieren, das Gesamtiiberleben jedoch nicht verbessern kann [59].

In unserem Kollektiv ~ wurden insgesamt 10 Patienten mit
Induktionschemotherapie und anschlieRender Radiochemotherapie behandelt.
Die Ubrigen 25 Patienten erhielten eine alleinige Radiochemotherapie. In dieser
Gruppe befinden sich ebenfalls 2 Patienten, die aufgrund einer chirurgisch
zuganglichen Lokalisation des Tumors mit einer Operation und anschliel3end
radiotherapeutisch behandelt.

Das Uberleben in der Gruppe der alleinigen Radiochemotherapie war signifikant
erhoht im Vergleich mit der neoadjuvanten Chemotherapie und anschliel3ender

Radiochemotherapie. Der Median des Gesamtuberlebens der ersteren Gruppe
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liegt bei ca. 19,3 Monaten; im Vergleich dazu ergab sich bei der FLEP- Gruppe
ein Median von ca. 10,6 Monaten. Dieser Unterschied konnten durch die
bessere Wirksamkeit in der Tumorbekampfung innerhalb der Herskovic-
Patienten zustande kommen. Die im Vergleich besseren Resultate im
Gesamtuberleben beruhen mdglicherweise auf einer erhdhten Kurationsrate
des Osophaguskarzinoms. Andererseits konnten die Ergebnisse auch darauf
hinweisen, dass die neoadjuvante Chemotherapie mit anschlieRender
Radiochemotherapie fir die Patienten wesentlich toxischer ist und die
Uberlebensvorteile daher deutlich abnehmen. Ware dies der Fall, konnte man
erwarten, dass insbesondere in der Gruppe, welche mit einer neoadjuvanten
Chemotherapie behandelt wurde, die Toxizitatsrate besonders hoch war. In
unserem kleinen Kollektiv ist eine besondere Haufung jedoch nicht zu
verzeichnen. Lediglich bei 5 Patienten zeigten sich im Zusammenhang mit einer
neoadjuvanten Therapie hochgradige Toxizitaten. Im Vergleich dazu waren es

bei Gruppe mit alleiniger Radiochemotherapie- Behandlung 4 Patienten.

Ein weiterer zu beachtender Sachverhalt besteht sicherlich auch darin, dass
die neoadjuvante Chemotherapie einen deutlich gréReren Primartumor
voraussetzt, dessen Tumormasse durch die Therapie zu verringern versucht
wird. Die Wahrscheinlichkeit fur eine Mikrometastasierung ist bei diesen
Befunden erhdht und daher eine kurative Behandlung weniger wahrscheinlich.
Die Signifikanz mit einem Wert von p=0,134 ist sicherlich ein Hinweis auf eine
gewisse Therapieuberlegenheit des Herskovic-Protokolls. Sie kann jedoch nicht
als aul3erordentlich aussagekraftig bezeichnet werden und beruht auf der
geringen Patientenanzahl des Kollektivs, insbesondere in der Gruppe der
FLEP- Patienten.
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1.6.1 Bestrahlung

Betrachtet man die Uberlebenszeiten unter Beruicksichtigung der
unterschiedlichen Bestrahlungsdosen (>50Gy bzw. <50Gy), so ergibt sich ein
deutlich verbessertes Gesamtiiberleben bei denjenigen Patienten, die mehr als
50Gy Gesamtbestrahlungsdosis erhielten (>50Gy vs. <50Gy; p=0,051).
Insgesamt wurden 22 Patienten mit mehr als 50Gy bestrahlt; 13 Patienten
erhielten 50Gy oder weniger. Die optimale Dosis-Wirkungs-Beziehung bei der
Radiotherapie des Osophaguskarzinoms ergab sich bei einer Dosis von >50Gy
[6]. Das Ergebnis unseres Kollektivs erweist sich daher als &uf3erst erfreulich,
da der Grof3teil der Patienten diese Dosis erhielt.

In der Patientengruppe mit einer Dosis >50Gy lebten nach einem Zeitraum von
24 Monaten noch mehr als 45% der Patienten. Das mittlere Uberleben der
Patienten zeigt einen Median von 24,3 Monaten.

Die mittlere Uberlebenszeit bei <50 Gy lag bei 10 Monaten (Median) und
erreichte damit weniger als die Halfte der mittleren Uberlebenszeit der
Vergleichsgruppe mit >50Gy (mit 24 Monaten). Nach 24 Monaten waren noch
ca. 25% der Patienten (<50Gy) am Leben. Die Uberlebensunterschiede
zwischen den beiden Gruppen zeigen sich insbesondere im Zeitraum von 12-
24 Monaten nach Therapiebeginn und ab dem Zeitpunkt von 25 Monaten nach
Therapiebeginn.

Als nicht signifikant erweisen sich jedoch die Uberlebensvorteile der hoheren
Bestrahlungsdosen, wenn man die Gruppen von 50Gy und 60Gy vergleicht
(50Gy vs.60Gy; p=0,185). Beinahe die Halfte der Patienten mit 50Gy war nach
einem Zeitraum von 12 Monaten verstorben; bei der Gruppe mit 60Gy war die
Halfte nach ca. 20 Monaten verstorben. Nach einem Follow- up von 36
Monaten waren in der 50Gy-Gruppe noch rund 20% der Patienten am Leben; in
der 60Gy- Gruppe waren es knapp unter 40%. Die Patienten mit 60Gy-
Bestrahlungsdosis Uberlebten somit im Durchschnitt zwar langer, jedoch
erfullen die zusatzlichen 10Gy Bestrahlungsdosis nicht den zu erwartenden
Benefit. Diese Ergebnisse basieren jedoch auf einer geringen Patientenanzahl

und sind daher nicht reprasentativ. Dennoch bestimmt die Bestrahlungsdosis
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das Gesamtiberleben der Patienten entscheidend mit. Ziel einer
strahlentherapeutischen Behandlung sollten demnach mindestens 50Gy sein,
um den Patienten einen Uberlebensvorteil zu sichern.

Da die thorakale Bestrahlung insbesondere bei alteren Patienten zu Toxizitaten
wie einer Mucositis, Osophagitis oder einer massiven Gewichtsreduktion fiihren
kann, ist insbesondere auf Begleiterkrankungen und den Allgemeinzustand des

Patienten Rticksicht zu nehmen [86, 87].

1.6.1.1 Bestrahlungsmodus

Zum Zeitpunkt des Stagings unseres Patientenkollektivs ab dem Jahr 2004 war
die Bestrahlung mit Hilfe des IMRT- gesteuerten Modus noch kein Standard.
Hieraus erklart sich die nur geringflgig gréRere Anzahl an IMRT- gesteuerten
Bestrahlungen in unserem Kollektiv im Vergleich zur Anzahl des 3-D-
konformalen Modus.

Der grof3te Nutzen des IMRT- Bestrahlungsmodus wird in seiner geringeren
Toxizitat gesehen. Im Bezug auf das Osophaguskarzinom koénnte das IMRT
spezielle Vorteile in der Schonung von gesundem Gewebe erbringen.
Dosimetrische Studien Uber das IMRT haben dementsprechend eine
verbesserte Dosisverteilung und den Schutz des umliegenden gesunden
Gewebes gezeigt [6, 88, 89]. Die Verteilung der niedrigen Isodosen auf das
Lungenvolumen ist jedoch aufgrund der Lungendosis von besonderem
Klinischen Interesse. Zur Lo6sung dieses Problems wurden verschiedene
Vorgehensweise vorgeschlagen: grindlich Auswahl der Bestrahlungsfelder,
Optimierung der Planungszielpunkte und eine Kombination aus 3D-konformer
Technik und IMRT [6, 90]. Die behandlungsassoziierte Toxizitat ist von
entscheidender Wichtigkeit, da sie der Verbesserung der lokalen Kontrolle
entgegenwirken kann und sich somit negativ auf den errungenen
Uberlebensvorteil auswirken. Die Toxizitat ist daher in der Therapieplanung zu
bertcksichtigen [6, 91, 92].
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Der Einsatz der beiden Methoden ist insbesondere von der Tumorlokalisation
abhangig. So wird der 3D-konformale Modus vor allem fur die mittleren und
distalen Osophagusbereiche eingesetzt. Der IMRT- Modus wird verstarkt in den
proximalen Tumorlokalisationen verwendet. Es ist jedoch ausdricklich zu
betonen, dass der angewendete Bestrahlungsmodus nicht ausschlief3lich durch
die Tumorlokalisation bestimmt wird. So geben die benachbarten Organe,
welche mdglichst wenig mitbestrahlt werden sollten, ebenfalls den Ausschlag,

welcher Bestrahlungsmodus angewandt wird.

Bei unserem Patientengut ist es sinnvoll, die aufgetretenen Toxizitaten mit dem
jeweils angewendeten Bestrahlungsmodus in Relation zu setzen.

Insgesamt traten bei 3 Patienten Toxizitaten auf, die auf die Bestrahlung zuriick
zu fuhren sind (Grad llI-IV: Dysphagie, Mucositis, Osophagitis, Dyspnoe,
Epitheliolysen, Erytheme), unter ihnen 1 Patient, der nach dem IMRT- Modus
und 2 Patienten, die 3D- konformal bestrahlt wurden. Das Ergebnis des Chi-
Quadrat-Test mit 0,430 ist nicht signifikant und vermittelt den Eindruck, dass
beide Bestrahlungsmodi eine &hnliche Rate an Toxizitdten aufweisen. Dies ist
jedoch am ehesten auf die geringe Patientenzahl zurtckzufihren, da in der
Literatur verfigbare Studien eine geringere Toxizitatsrate des IMRT- Modus

gezeigt haben [6].
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1.6.2 Chemotherapie

Unter den therapierten Patienten erhielten 85,7% (n=30) 2/3 der
Chemotherapie oder mehr. 14,3% (n=5) erreichten diese Dosis (< 2/3) nicht.
Grinde hierfir waren insbesondere Leukozytopenie, Thrombozytopenie,

Nierenfunktionseinschrankungen und Anamie.

Vergleicht man die Gesamtuberlebensdaten bei komplett erhaltener und
abgebrochener Chemotherapie, so zeigen sich signifikante Unterschiede: In der
Patientengruppe, die die vollstindige Chemotherapie tolerierte, Uberlebten
Patienten bis zu 54 Monate und langer. Nach 27 Monaten war die Halfte dieser
Patienten noch am Leben. Im Vergleich dazu zeigte sich in der Gruppe mit
<100% Chemotherapie eine deutlich kirzere Gesamtiberlebenszeit: Der
Median des mittleren Uberlebens lag bei 9,1 Monaten und betrug damit weniger
als die Halfte der Vergleichgruppe, welche einen Median von 26,7 Monaten
aufweist. Die Ergebnisse zeigen somit eine hohe Signifikanz (<100% CHX vs.
100% CHX; p=0,012).

Die Uberlebenskurven zeigen deutlich, dass das Gesamtiiberleben weniger
vom Nodalstatus und dem Ausgangstadium abhangt. In der hier prasentierten
Analyse sind viel mehr die Vollstandigkeit der Therapie, sowohl in
Bestrahlungsdosis und Chemotherapie, von wesentlicher Bedeutung.

Diese Ergebnisse lassen ebenfalls den Ruckschluss zu, dass das Ansprechen
auf die Chemotherapie einen entscheidenden Einfluss auf die Heilung des
Osophaguskarzinoms hat [93-98]. So entscheidet schon die Dosis der
erhaltenen Chemotherapie unabhangig von der Vollstdndigkeit der Bestrahlung
Uber das Gesamtuberleben des Patienten. Eine weitere Erh6éhung und
Intensivierung der Chemotherapie wére aufgrund dieser Erkenntnis in
Erwagung zu ziehen. Aufgrund des starken Ansteigens der Frih- und
Spattoxizitdten ist sie jedoch nicht umsetzbar und wirde den Patienten

insgesamt keinen weiteren Uberlebensvorteil bieten [12, 99-102].
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1.7  Therapieergebnisse

Betrachtet man die vorliegenden Ergebnisse, zeigt sich, dass eine vollstandige
Therapie mit deutlich besserem Outcome verbunden ist, als eine unvollstandige
Therapie. 17 Patienten befanden sich bei Abschluss der Datenaufnahme in
kompletter Remission. Darunter waren 15 Patienten, die die vollstandige
Therapie erhalten hatten. Ein &hnliches Bild zeigt sich in der Gruppe mit
partieller Remission (n=9), unter welchen sich 7 Patienten mit vollstandiger
Therapie befanden. Bei 8 Patienten ergab sich nach Beendigung der Therapie
ein stable disease. Unter diesen Patienten erhielten 4 eine komplette Therapie.
Hier stellt sich die Frage, ob es sich in diesen Fallen moglicherweise um
diejenigen Patienten handelt, die besonders schlecht diffenzierte Tumorzellen in
der Histologie aufwiesen. Dies war allerdings nur bei einem Patienten der Fall
(G3) und kann in unserem Kaollektiv nicht zur Aussage fiihren, dass die schlecht
diffenzierten Tumore nicht auf die Behandlung ansprechen.

Dass die komplette Remission von groBer Bedeutung fir die
Uberlebenschancen der Patienten ist, zeigt der Vergleich der Uberlebenskurven
(komplette Remission ja vs. nein, p=0,001). Hier zeigen die Patienten mit
Komplettremission signifikant bessere Uberlebenszeitraume. So lebte nach 25
Monaten noch die Halfte der Patienten mit Komplettremission, wahrend zum
gleichen Zeitpunkt nur noch knapp 20% derjenigen Patienten am Leben war,
die keine vollstdndige Remission erreichten. Bei diesen Patienten lag das
mittlere Uberleben bei 10 Monaten und betragt damit weniger als die Halfte des
Uberlebens bei Komplettremission. Eine vollstandige Therapie ist demnach
deutlich h&aufiger mit einem Erkrankungsriickgang bzw. mit einer Heilung
verbunden.

Die Studie Bosset et al. kommt zu dem Ergebnis, dass durch eine vollstéandige
praoperative Radiochemotherapie nicht das Gesamttberleben, wohl aber das
disease-free-survival und die lokale Kontrolle deutlich verbessert werden
konnten [103]. Zudem wird das Ansprechen auf die Radiochemotherapie als
signifikanter Faktor fur das Uberleben der Patienten angesehen [49, 60, 104].
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1.8 Gesamtiberleben

Bei der Auswertung dieser Daten wurden 35 Patienten eingeschlossen. Zwei
Patienten starben wahrend der Therapie. Der Tod dieser Patienten ist jedoch
nicht eindeutig auf die Behandlung zuriickzufiihren (kardiopulmonales Ereignis
und Hirnfiliae unmittelbar nach Beendigung der Therapie). Insgesamt waren
57,1% (n=20) bei Beendigung der Datenaufnahme verstorben, 42,9% (n=15)
waren noch am Leben.

Der Median des Overall survival betrug: 17,6 Monate. In der Literatur finden
sich unterschiedliche Angaben, die von 20 Monaten [49] bis 99 Monaten [105]

variieren.

Die Uberlebenskurven, welche den Nodalstatus zu Therapiebeginn
berucksichtigen, zeigen in unserem Kollektiv langfristig keinen signifikanten
Uberlebensvorteil der geringen Stadien (NO) im Vergleich zu den hdoheren
Stadien (N+) (NO vs. N+; p=0,545).

Das Overall- survival der NO- Patienten ist mit einem Median von 26,4 Monaten
zwar doppelt so grof3 wie bei N+ Patienten (Median 11,4 Monate). In einem
Follow-up von weiteren 10 Monaten nahern sich die beiden Uberlebenskurven
jedoch schnell an. Nur 3 Patienten Uberlebten einen Zeitraum von 30 Monate.
Die Literatur zeigt ebenfalls einen Uberlebensvorteil bei geringem
Lymphknotenbefall [106].

Die Uberlebensdaten der Patienten im Hinblick auf deren Krankheitsstadien
zeigten in unserem Kollektiv keinen signifikanten Uberlebensvorteil bei niedrig
diagnostizierten Stadien (p= 0,927). In der Literatur finden sich jedoch Studien,
welche die Ausgangsstadien als unabhangigen prognostischen Faktor fir das

5-Jahres-Uberleben benennen [105].
Wie bereits unter 1.5.2 erlautert, ist insbesondere die erhaltene Chemotherapie-

Dosis von entscheidender Bedeutung fur das Gesamtiberleben der
Osophaguskarzinompatienten (100% vs. < 100%; p=0,018).
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1.9 Rezidive

48,6% der Patienten (n=17) blieben rezidivfrei, 40% der Patienten (n=14)
erlitten ein Rezidiv. Dabei erwies sich das Lokalrezidiv als seltenstes Ereignis.
Zu beachten ist, dass bei 11,4% der Patienten (n=4) nicht eindeutig war, ob ein
Rezidiv vorlag oder nicht. Hierunter befinden sich auch 2 Patienten, von denen
einer nicht zur Nachsorge erschien und der andere kurz nach Beendigung der
Therapie verstarb. Bei einem Patienten konnte die Diagnostik mittels CT und
OGD und entnommener Histologie nicht eindeutig zu klaren, ob die sichtbaren
Mehraufnahmen des Gewebes entzindlicher oder neoplastischer Genese
waren. Ein weiterer Patient erkrankte an einem Zweitkarzinom, sein
Allgemeinzustand verschlechterte sich zunehmend und er verstarb rasch. Hier
wurde keine Nachsorge mehr durchgefuhrt, sodass nicht klar ist, welcher der
Tumoren letztlich zum Tod fihrte.

1.9.1 Lokale und distante Kontrolle

Der geschatzte Mittelwert der distanten Kontrolle liegt bei 34 Monate. Die lokale
Kontrolle erwies sich mit einem Schatzwert von 33,4 Monaten (Median 35,8
Monate) als noch langfristiger. In den ersten 15 Monaten nach
Diagnosestellung konnte die lokale Kontrolle knapp 50% Patienten nicht
aufrechterhalten werden, im nachfolgenden Zeitraum blieb sie jedoch bis zu 54
Monaten erhalten. Diejenigen Patienten, die die ersten 15 Monate ab
Therapiebeginn Uberlebten, erlitten in einem darauf folgenden Follow- up-
Zeitraum von 10 Monaten und mehr kein Lokalrezidiv.

Korreliert man die Ergebnisse der lokoregionaren und der distanten Kontrolle,
so zeigt sich, dass der Grol3teil der Patienten demnach nicht an einem lokalen
Rezidiv verstirbt, sondern eher an Fernmetastasen. Dies wiederum lasst den
Ruckschluss zu, dass der Tumor schon wahrend der Durchfihrung der
kurativen Therapie Mikrometastasen gestreut haben muss und diese weder

durch Bestrahlung noch durch die Chemotherapie eliminiert werden konnten.
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Besonders wichtig ist diese Erkenntnis fur die Bewertung des
Osophaguskarzinoms als einer systemischen Erkrankung, welche folglich nicht
nur lokalen Therapiemallnahmen bedarf. Hier wird wiederum deutlich, wie
wichtig die bereits oben diskutierte Vollstandigkeit und Intensivierung einer

Chemotherapie ist.

Beim disease-free-survival erwiesen sich die Ereignisse als so selten, dass der
Median nicht erreicht wurde. Das mittlere progressionsfreie Uberleben betragt
mit einem geschétzten Median von 14,3 Monaten und einem Mittelwert von
27,8 Monaten weniger als die distanten Kontrolle (Mittelwert 34 Monate).
Demnach weisen das Auftreten von Fernmetastasen und das mittlere
progressionsfreie Uberleben beinahe den gleichen Zeitraum auf. Dies zeigt,
dass sich der Progress bzw. das Rezidiv des Osophaguskarzinoms
mehrheitlich in Fernmetastasen manifestiert und nicht etwa im urspringlichen
Tumorbereich (Mittelwert lokale Kontrolle: 33,4 Monate). Zu diesem Ergebnis
kommt auch die Studie von Coia et al [52].

Da das mittlere Gesamtuberleben 24,6 Monaten (Median 17,6 Monate) betragt,
wird deutlich, dass das Auftreten eines Rezidivs die Prognose der Patienten
erheblich verschlechtert und die Patienten im Mittel 10 Monate nach dessen

Auftreten versterben.

In unserem Kollektiv zeigte sich sowohl eine gute distante als auch lokale
Kontrolle. Hier konnten keine Mediane angegeben werden, da noch zu viele
Patienten am Leben sind. Im Vergleich zu den guten Daten in lokaler und
distanter Kontrolle erwiesen sich die Ergebnisse des Gesamtiiberlebens jedoch
als verhaltnismaRig schlecht. Dies kann daran liegen, dass die Therapie zu
toxisch ist und den Patienten zwar eine Remission, nicht jedoch den Benefit
einer geringeren Mortalitat erbringt. In unserem Kollektiv zeigte sich eine hohe
Toxizitatsrate (n= 20/35). Es stellte sich jedoch keine besondere Haufung der

Toxizitaten in einer der beiden Therapieoptionen (RCT vs. ICT + RCT) heraus.
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Weitere bedeutende Einflussfaktoren auf das Gesamtiberleben bestehen aus
fortgeschrittenem Alter, dem haufigen Vorliegen von Zweitmalignomen sowie
erheblichen Nebenerkrankungen (beginnende oder manifeste Leberzirrhose,
Diabetes mellitus, Pancreatitis, Nikotinabusus, arterieller Hypertonie,
Hypercholesterinamie und fortgeschrittenen Gefalierkrankungen). Betrachtet
man das mittlere Gesamttberlebens der Patienten mit einem Zweitmalignom,
S0 zeigt sich, dass diese im Mittel ein halbes Jahr friher versterben als
diejenigen mit alleinigem Osophaguskarzinom. Dies unterstiitzt die These, dass
der Tod der Patienten nicht alleinig durch therapeutische Mal3nahmen bedingt
ist. Dafur spricht auch die geringe Anzahl der Falle, deren Tod eindeutig mit der
Behandlung assoziiert ist (n=4). Zu bedenken ist jedoch, dass bei vielen
Patienten die eindeutige Todesursache unklar bleibt und allenfalls klinisch
anhand der vorherrschenden Beschwerden kurz vor Eintreten des Todes
festgelegt werden kann.
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1.10 Fazit fir die Praxis

Das PET-CT hat sich in vielerlei Hinsicht als sinnvolles Verfahren im Staging
des Osophaguskarzinoms erwiesen. Sein besonderer Vorteil gegeniiber dem
CT liegt Darstellung des Stoffwechsels des Primartumors, der Lymphknoten
und eventuellen Fern- und Organmetastasen. Hierin liegt auch sein
bedeutendstes Einsatzgebiet [74, 77, 79]. Auf diesem Gebiet ist der Nutzen
gemal der PET-Konsensuskonferenz erwiesen (Grad 1a) [28]. Jedoch ist nicht
zu vernachlassigen, dass die Detektionsrate inbesondere von kleinen Herden
sehr gering ist [34].

1.11 Vorlaufigkeit der Methode

Aufgrund der noch nicht zu vernachldssigenden Fehlerquote in der
Unterscheidung zwischen Neoplasie oder entzindlichem Geschehen, ist die
Methode des PET-CT als Routine- Staging nur unter gezielter Fragestellung als
sinnvoll anzusehen [70]. Zwar versprechen die neuesten Spezifitats- und
Sensitivitatdaten eine zukunftstrachtige Mdoglichkeit zur Bestimmung des
Erkrankungsstadiums, jedoch ist nicht auf3er Acht zu lassen, dass es sich nicht
nur um eine kostenintensive Untersuchung handelt und zudem nicht jedes
Krankenhaus Uber eine Nuklearmedizin verfugt. Trotz allem sprechen unsere
Ergebnisse sowie viele Studienergebnisse fur den Einsatz des PET-CT im
Staging des Osophaguskarzinom, da in vielen Fallen durch die Anwendung
dieser Methode das Anfangsstadium modifiziert werden konnte und teilweise
auch eine Therapiemodifikation vorgenommen wurde. Insbesondere die
Entscheidung, ob die durchgefuhrte Therapie einen palliativen oder kurativen
Ansatz darstellt, beeinflusst die GroRe der Bestrahlungsfelder und die
Bestrahlungsdosis [80]. Diese Tatsache kdnnte den betreffenden Patienten eine
unnitze Therapie ersparen und die Zeitspanne bis zum Beginn einer
suffizienten Therapie verkirzen. Des Weiteren kdnnen unndétige Kosten durch
die Verabreichung von Chemotherapien an Nonresponder oder bereits

metastasierte Patienten eingespart werden.
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V. ZUSAMMENFASSUNG

Das PET-CT als diagnostische MalRnahme im Staging bei der definitiven
Radiochemotherapie zeigte in unserem Kollektiv keinen Nutzen bei der
Feststellung des T-Stadiums, jedoch einen grol3en Einfluss auf Beurteilung des
N-Stadiums. Als groRter Nachteil gilt die fur die Detektion nétige Tumorgrof3e
von mindestens 0,5cm. In anderen Studien werden diese Ergebnisse jedoch
bezweifelt.

Im Bereich der verschiedenen Therapieansatze zeigt die alleinige
Radiochemotherapie bessere Resultate als die neoadjuvante Chemotherapie
mit anschlieBender Radiochemotherapie. Diese Ergebnisse sind aufgrund der
geringen Probandenzahl unseres Kollektivs jedoch nicht repréasentativ.

Bei der Bestrahlungsdosis sind 50 Gy die anzustrebende Mindestdosis, als
optimal erwiesen sich 60Gy. Im Vergleich der Bestrahlungsmodi traten beim
3D-Modus haufiger Toxizitaten der Grade 3 und 4 auf als bei der Verwendung
der IMRT- Bestrahlungstechnik.

Fur das Gesamtuberleben ebenfalls ausschlaggebend erwies sich die
vollstdindige Chemotherapie. Sie stellte sich in unserem Kollektiv als
bedeutsamer fir Gesamtuberleben heraus als das Nodal- und
Ausgangsstadium. Ein Ansprechen auf die Chemotherapie ist fir die Heilung
des Osophaguskarzinoms essentiell, da die Ergebnisse deutlich zeigten, dass
eine vollstandig erhaltene Therapie mit der Komplettremission und diese
wiederum mit dem Gesamtiiberleben korrelieren.

In unserem Kollektiv zeigte sich kein signifikanter Uberlebensvorteil bei niedrig
diagnostizierten Stadien oder einer hohen préatherapeutischen
Hamoglobinkonzentration.

Es zeigte sich ebenfalls, dass sich mégliche Rezidive des Osophaguskarzinoms

mehrheitlich in Fernmetastasen und nicht in Lokalrezidiven manifestieren.
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