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Abktrzungsverzeichnis

5FU/Cis = 5-Fluorouracil/Cisplatin

AC = Adenokarzinom

Ca = Karzinom

COPD = chronisch obstruktive Lungenerkrankung
ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group
EGFR = Epidermal Growth Factor Receptor
GERD = Gastrotsophageale-Refluxkrankheit

Gy = Gray (MalReinheit fur ionisierende Strahlung)
IMRT = intensitadtsmodulierte Radiotherapie

OS = Gesamtuberleben (Overallsurvival)

pAVK = periphere arterielle Verschlusskrankheit
PEC = Plattenepithelkarzinom

PEG = perkutan endoskopische Gastrostomie
PFS = progressfreies Uberleben (progress free survival)
VHF = Vorhofflimmern



1. Einleitung

1.1 Hintergrund

Beim Osophaguskarzinom handelt es sich um eine Neoplasie im Bereich der Speiseréhre,

die aufgrund ihrer Lokalisation haufig erst spat diagnostiziert wird. Beschwerden entwickeln

Patienten meist erst in fortgeschrittenen Stadien, weshalb das Osophaguskarzinom

insgesamt eine eher ungunstige Prognose aufweist.* Das Osophaguskarzinom belegt

international Platz 6 der krebsassoziierten Todesursachen, mit einer Sterblichkeitsrate von

89% bei einer verhaltnismafig geringen Erkrankungswahrscheinlichkeit der 0—74-jahrigen

von 0,67%. (vgl. Abb. 1)%3

List of cancers with the highest morality rate from the World Health Organization (WHO) Global

Cancer Observatory (GLOBOCAN) 2018

Mortality (million)

Risk 0-74 vears (%0)

Death rate

Cancer
Age- (%0)
Total Men Women Ratio Total Men Women
standardized

All cancers 9555 5386 4.169 1.29 101.1 1063 12.71 8.7 53
Lung (and trachea and 1.761 1.185 0.576 2.06 18.6 222 319 1.32 84
bronchus)
Liver (and infrahepatic 0.781 0.548 0.233 2.35 8.5 098 146 0.53 a3
bile ducts)
Stomach 0.783 0513 0.269 1.91 82 095 136 0.57 76
Breast 0.627 - 0.627 - 13.0 - - 1.41 30
Colon 0.551 0290 0261 1.11 54 054 066 0.44 S0
Esophagus 0.509 0357 0.151 2.36 5.5 067 1.00 0.36 89
Patcreas 0432 0227 0205 1.11 4.4 0.50 059 0.41 g4
Thyroid 0411 0156 0.255 0.61 0.42 005 004 0.05 7
Prostate 0.359 0359 - - 7.6 - 0.60 - 28
Cervix uteri 0311 - 0311 - 6.9 - - 0.77 55
Rectum 0310 0184 0.126 146 32 035 046 0.26 44
Leukemia 0309 0180 0.129 1.39 35 0335 040 0.26 71
Non-Hodgkin’s 0249 0.146 0.103 1.42 26 027 035 0.21 49
Iymphorma
Bladder 0200 0.148 0.052 2.87 19 0.18 029 0.08 36
Kidney 0.175 0114 0.061 1.86 1.8 020 028 0.12 43

Abbildung 1: Liste der Krebsarten mit der hochsten Mortalitatsrate 20182



Daher ist es umso wichtiger Friihzeichen und Risikofaktoren der Erkrankung zu erkennen, um
einen moglichst hohen Therapieerfolg zu erzielen. Da die mdoglichen Therapieoptionen
allesamt mit starken Nebenwirkungen und einer Einschrdnkung der Lebensqualitat der
Patienten verknipft sind, sollten die bestehenden Optionen, besonders im Hinblick auf die
aktuelle 5-Jahres-Uberlebensquote von 10-15%, gut gegeneinander abgewogen werden.* Das
Osophaguskarzinom unterteilt sich histologisch in das Plattenepithelkarzinom und das
Adenokarzinom. Die vollstandige chirurgische Resektion des Tumors ist immer noch mit dem
besten Outcome verknipft, wenn es sich um einen lokalisieten Tumor ohne
Lymphknotenbefall handelt. Allerdings ist diese therapeutische Option bei den meisten
fortgeschrittenen Tumoren nicht mehr anwendbar. Dann kommen multimodale
Therapiekonzepte, bestehend aus chirurgischer Resektion, Chemotherapie und Radiotherapie

zum Einsatz.®

1.2 Inzidenz national & international

Mit Hilfe der Daten des deutschen Krebsregisters konnte die Inzidenz des
Osophaguskarzinoms uber die letzten Jahre hinweg kontinuierlich dokumentiert werden.
Wahrend die Zahl der Neudiagnosen bei Frauen zwischen 1999 und 2016 in Deutschland von
1120 auf 1770 anstieg, erhéhte sich die Zahl an Neudiagnosen bei Mannern in Deutschland
von 4050 auf 5540. Bemerkenswert ist dabei eine beinahe Verdopplung der
Adenokarzinomrate, wéhrend sich die Quote der Plattenepithelkarzinome nur geringfugig
erhoht hat.®(vgl. Abb. 2)
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Abbildung 2: Inzidenz Osophaguskarzinom Deutschland 1999-20166

Das mittlere Alter bei Erstdiagnose liegt in Deutschland bei M&nnern bei 67 Jahren, bei Frauen
mit Adenokarzinom bei 73 Jahren und bei Frauen mit einem Plattenepithelkarzinom bei 70

Jahren.

Die folgende Abbildung verdeutlicht, dass zum Zeitpunkt der Erstdiagnose in den meisten

Fallen schon ein fortgeschrittenes Tumorstadium vorliegt.
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Abbildung 3: Tumorstadium bei Erstdiagnose®

Mehr als 20% der diagnostizierten Neoplasien sind zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits im
Stadium IV. Stadium IIl und IV liegen sogar bei (iber 60% der Erstdiagnosen vor.©

Weltweit betrachtet kommt das Plattenepithelkarzinom weitaus haufiger vor, wobei People of
Color dreimal so oft betroffen sind wie hellhdutige Personen, im Vergleich zum
Adenokarzinom, welches vor allem bei weil3en Mannern auftritt. Geographisch I&sst sich von
China bis in den mittleren Osten ein sogenannter ,,cancer-belt” (Krebs-Girtel) feststellen, was
vermutlich mit Faktoren wie Nahrstoffmangel, Alkoholkonsum und anderen externen
Karzinogenen zusammenhangt. Insgesamt ist die Inzidenz des Osophaguskarzinoms weltweit
von 1996 bis 2009 um 0,5% gestiegen.”?

1.3  Anatomie des Osophagus
Der Osophagus bezeichnet ein ca. 25-30cm langes, schlauchférmiges Hohlorgan, was vor
allem dem Transport der Nahrung dient. Er beginnt am Unterrand des Ringknorpels des
Kehlkopfes und miindet schlieRlich in den Magen. Lagebedingt kann man den Osophagus in
3 Abschnitte unterteilen:
1. Pars cervicalis des Osophagus (= Halsabschnitt)

Lange: 7-8 cm
2. Pars thoracica des Osophagus (= Brustabschnitt)

Lange: 16 cm
3. Pars abdominalis des Osophagus (= Bauchabschnitt)

Lange: 1-3 cm
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In seinem Verlauf kommt es zu 3 Engstellen:

1. Osophagusmund (= Constrictio pharyngooesophagealis, Constrictio cricoideae
bzw. obere Osophagusenge)

2. Aortenenge (= Constrictio bronchoaortica bzw. mittlere Osophagusenge)

3. Zwerchfellenge (= Constrictio phrenica oder Constrictio diaphragmatica bzw. untere
Osophagusenge

Versorgt wird der Osophagus im Pars cervicalis von den Rr. oesophageales aus der A.
thyroidea inferior aus dem Truncus thyrocervicalis, im Pars thoracica von den Rr.
oesophageales aus der Aorta und im Pars abdominalis von den Rr. Oesophagealesb aus der
A. gastrica sinistra aus dem Truncus coeliacus. Innerviert wird der Osophagus sensibel tiber
den Nervus Vagus, symphatisch tber das Ganglion stellatum und die Ganglia thoracica 11-V
und parasymphatisch im oberen Teil Gber den Nervus laryngeus recurrens und im unteren Teil
Uber den Nervus Vagus.

Wahrend sich im unteren Drittel des Osophagus glatte Muskulatur befindet, liegen im oberen

Drittel Skelettmuskulatur und im mittleren Drittel beide Muskelarten vor.**?

1.4  Vergleich: Adenokarzinom und Plattenepithelkarzinom

Weltweit betrachtet gibt es immer noch weitaus mehr Plattenepithel- als Adenokarzinome.
Allerdings steigt die Rate der Adenokarzinome besonders im westlichen Teil der Welt seit den
70er Jahren konstant an, wahrend Plattenepithelkarzinome in ihrer Inzidenz leicht riicklaufig
sind. Beide Karzinome betreffen hauptséachliche mannliche Patienten. Wahrend Patienten mit
einem Adenokarzinom im Durschnitt adipés und 8 Jahre alter als Patienten mit einem
Plattenepithelkarzinom sind, betrifft das Plattenepithelkarzinom meist durch langjahrigen
Alkoholmissbrauch kachektische Patienten mit Nikotinabusus. Auch Zweittumore kommen bei
Osophaguskarzinompatienten haufig vor. Wahrend beim Plattenepithelkarzinom sekundar
meist Pharynx, Hypopharynx oder die Lunge betroffen sind, entwickeln sich in Folge des
Adenokarzinoms haufiger Magen oder Kolonkarzinome. Gastrointestinale Vorerkrankung
stellen eine wichtige Préadisposition sowohl fir das Adeno-, als auch fiur das
Plattenepithelkarzinom dar. Histologisch unterscheiden die beiden Subtypen sich ebenfalls.
Das Plattenepithelkarzinom entsteht aus einer Dysplasie des Zylinderepithels, das
Adenokarzinom entwickelt sich aus der Vorstufe der Barrett-Mukosa. Durch Nikotin und
Alkoholeinfluss kommt es haufiger zu Mutationen des p53 Gens, was die maligne Entartung
des Osophagusgewebes unterstiitzt und so zur Ausbildung eines Plattenepithelkarzinoms
fihren kann. Auch eine Vermehrung von Cyclin D1 spielt bei der Entstehung des

Plattenepithels eine wichtige Rolle und kennzeichnet ein erhfhtes Metastasierungsrisiko,
12



sowie eine schlechtere Prognose. Das Adenokarzinom entsteht in 90% der Falle aus einer
Barrett-Mukosa. Diese Entwicklung bezeichnet man auch als Metaplasie-Dysplasie-
Adenokarzinom-Sequenz. Wie beim Plattenepithelkarzinom spielt auch beim Adenokarzinom
das Tumosupressorgen p53 eine wichtige Rolle und steigert das Risiko einer
Karzinomentwicklung. Da dem Barrett-Osophagus haufig eine Refluxdsophagitis vorausgeht,
konnte bei betroffenen Patienten eine erhdhte Expression von COX-2-mRNA festgestellt

werden.13-15

1.5 TNM Klassifikation

In der TNM Klassifikation bezeichnet T die Tumorausbreitung, N den Lymphknotenstatus und
M die Fernmetastasierung. Dabei bezeichnen die regionaren Lymphknoten diejenigen, welche
im lymphatischen Abflussgebiet des Osophagus lokalisiert sind. Wahrend die zéliakalen und
paradsophagealen Lymphknoten dazuzahlen, ordnet man die supraklavikularen einer anderen
Gruppe zu.

In der TNM-Klassifikation definiert T den Primartumor, bezogen auf den Osophagus ergibt sich

folgende klinische Klassifikation:

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor infiltriert Lamina propria, Muscularis mucosae, oder Submukosa

Tla | Tumor infiltriert Lamina propria, oder Muscularis mucosae

T1b | Tumor infiltriert submukosa

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

T4a | Tumor infiltriert Pleura, Perikard,Vena azygos, Zwerchfell, oder Peritoneum

T4b | Tumor infiltriert andere Nachbarstrukturen wie Aorta, Wirbelkdrper oder Trachea

Tabelle 1: T-Klassifikation Osophaguskarzinom

N bezeichnet die regionaren Lymphknoten, wobei 7 oder mehr regiondre Lymphknoten
histologisch untersucht werden sollten. Wird eine geringere Anzahl an Lymphknoten
untersucht, die aber tumorfrei sind, so wird pNO klassifiziert und in Klammern die Anzahl an

untersuchten Lymphknoten hinzugefugt.
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Nx | Regiondre Lymphknoten kénnen nicht beurteilt werden

NO | Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 | Metastasen in 1-2 regiondren Lymphknoten

N2 | Metastasen in 3-6 regiondren Lymphknoten

N3 | Metastasen in 7 oder mehr regionaren Lymphknoten

Tabelle 2: N-Klassifikation Osophaguskarzinom

M bezeichnet die Fernmetastasierung:

MO | Keine Fernmetastasen

M1 | Fernmetastasen

Tabelle 3: M-Klassifikation Osophaguskarzinom

Anhand der TNM-Klassifikation lassen sich sowohl Plattenepithel-, als auch Adenokarzinome
in klinische Stadien einteilen, wobei zwischen klinischen und pathologischen Stadien

unterschieden werden muss.®
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T-Kategorie

N-Kategorie

Klinisches Stadium - Plattenepithelkarzinome

Stadium 0

Stadium |

Stadium Il

Stadium Il

Stadium IVA

Stadium IVA

Stadium IVB

Pathologisches Stadium - Plattenepithelkarzinome

Stadium 0O

Stadium A

Stadium IB

Stadium Il

Stadium A

Stadium B

Stadium IVA

Stadium IVB

Tis

T1

T2

T3

T1, T2
T3

T4a, T4b
Jedes T

Jedes T

pTis
pTla
pT1b
pT2
pT3
pT1
pT1
pT2
pT2
pT3
pT4a
pT4a
pT4b
Jedes pT

Jedes pT

NO
NO, N1
NO, N1
NO
N2
N1, N2
Jedes N
N3

Jedes N

pNO
pNO
pNO
pNO
pNO
pN1
pN2
pN1
pN2
pNT1, pN2
pNO, pN1
pN2
Jedes pN
pMN3

Jedes pN

M-Kategorie

MO
MO
MO
MO

MO

MO
MO

M1

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO

M1

Abbildung 4: Stadiengruppierung der TNM-Klassifikation der Osophaguskarzinome, eingeschlossen Karzinome
des 6sophagogastralen Ubergangs - Plattenepithelkarzinomel?
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Stadium

T-Kategorie

N-Kategorie

Klinisches Stadium - Adenokarzinome

Stadium 0

Stadium |

Stadium A

Stadium IIB

Stadium Il

Stadium IVA

Stadium IVB

Tis

T1

T1

T2

T1

T2

T3, T4a
T4b
Jedes T

Jedes T

NO

NO

N1

NO

N2

NT, N2
NO, NT, N2
MO, NT, N2
N3

Jedes N

Pathologisches Stadium - Adenokarzinome

Stadium 0

Stadium 1A

Stadium IB

Stadium 1A

Stadium IIB

Stadium IlA

Stadium B

Stadium IVA

Stadium IVB

pTis
pTla
pT1b

pT2
pTla, pTlb
pT1

pT2

pT3, pT4a
pT2

pT3

pT4a
pT4a
pT4b
Jedes pT

Jedes pT

pNO
pND
pNO
pNO
pN1
pMN2
pNT, pN2
pNO
pMN2
pNT, pN2
pN1
pN2
Jedes pN
pN3

Jedes pN

M-Kategorie

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO

M1

MO
MO
MO
MO
MO
MO

MO

MO
MO
MO
MO
MO
MO

M1

Abbildung 5: Stadiengruppierung der TNM-Klassifikation der Osophaguskarzinome eingeschlossen Karzinome des
6sophagogastralen Ubergangs - Adenokarzinome??
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Zusatzlich zu dieser Einteilung kann bei Adenokarzinomen der Tumorregressionsscore nach
Becker et. Al angewandt werden. Demnach beschreibt Regressionsgrad la eine komplette
Regression, Grad 1b eine subtotale Regression (1-<10% Residualtumor/Tumorbett), Grad 2
eine partielle Regression (10-<50% Residualtumor/Tumorbett) und Grad 3 eine geringe oder

keine Regression (>50% Residualtumor/Tumorbett).t’

1.6 Risikofaktoren

Mehrere Faktoren kénnen die Entstehung eines Osophaguskarzinoms beeinflussen. Dazu
zahlen sowohl aufRere Noxen als auch genetische Pradispositionen und bestimmte
Vorerkrankungen. Besonders altere Manner scheinen ein erhéhtes Risiko fur die Entstehung
einer malignen Neoplasie aufzuweisen.**’

Unter den Noxen ist Nikotinabusus einer der wichtigsten Faktoren. Er erhéht das Risiko sowohl
fur die Entstehung des Adeno-, als auch fir das Plattenepithelkarzinom. Im Vergleich zu
Nichtrauchern haben Raucher ein 5fach erhthtes Risiko fur die Entwicklung eines
Osophaguskarzinoms.

Der Konsum von Alkohol steigert durch die Umwandlung in Acetaldehyd durch die Alkohol-
Dehydrogenase die Chance von Genmutationen und férdert so ebenfalls die Entstehung von
Dysplasien im oberen Gastrointestinaltrakt.

Auch dem Verzehr der Betelnuss wird eine Férderung der Entwicklung des
Osophaguskarzinoms zugeschrieben. In Siidostasien und Indien, wo Kautabak Anteile der
Betelnuss enthlt, ist die Inzidenz des Osophaguskarzimons héher, als in Landern, in denen
der Kautabak ohne Betelnuss auskommt.*17:18

Akohol Ubergewicht/
Adipositas

Strahlentherapie Plattenepithel o ——— Achalasie > Adenokarzinome <——— Gastrodsophagealer Reflux

im Hals-Thorax-Bereich ~karzinom

Sienosen nach Saure-
und Laugenveratzungen

synchrone und metachrone

Kopf-/Halstumare Barret-Osophagus

Abbildung 6: Bekannte Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Osophaguskarzinoms?
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Trotz vieler Gemeinsamkeiten ist es wichtig auf die Unterschiede der Risiken fur die beiden
histologischen Subtypen: Plattenepithel- und Adenokarzinom einzugehen. Beim
Plattenepithelkarzinom stellen Nikotin- und Alkoholabusus die Hauptrisikofaktoren fur die
Entwicklung einer Neoplasie dar. Das Risiko eines Rauchers ein Plattenepithelkarzinom des
Osophagus zu entwickeln, ist verglichen mit einem Nichtraucher um das Fiinffache erhoht.
Beim Alkoholabusus kommt es nicht nur auf die konsumierte wochentliche Menge an Alkohol
an, sondern auch auf die Art des Alkohols. Dadurch lassen sich global betrachtet typische Hot-
Spots ausmachen, in denen die Inzidenz des Osophaguskarzinoms unter Einfluss eines
bestimmten Getréanks besonders hoch ist. So stechen zum Beispiel Nordfrankreich (Brandie),
Sudostafrika (Maisbier), Carolina (spezielle Whiskey Sorten) besonders hervor. Wahrend
Teein und Koffein keine Kanzerogenitat nachgewiesen werden konnten, gibt es wohl einen
Zusammenhang zwischen Mate und der Ausbildung eines Plattenepithelkarzinoms des
Osophagus. Eine 2003 in China veroffentlichte Metaanalyse zeigt auRerdem einen
Zusammenhang zwischen Nahrung mit einer hohen Stickstoffkomponente und dem
Plattenepithelkarzinom des Osophagus.*®

Bei dem Adenokarzinom spielt vor Allem Adipositas eine entscheidende Rolle. Das Risiko im
Laufe des Lebens ein Adenokarzinom des Osophagus zu entwickeln ist fiir Personen mit
einem BMI zwischen 25-30 im Vergleich zur normalgewichtigen Bevdlkerung um das 1,52-
fache erhoht. Stark adipose Menschen mit einem BMI Uber 30 sind noch starker gefahrdet
(Manner 2.2-fach erhdhtes Risiko, Frauen 2,0-fach erhdhtes Risiko). Urséchlich fur diese
Risikosteigerung ist sowohl die physikalisch bedingte Druckerhéhung und damit einhergehend
die wahrscheinlichere Ausbildung einer GERD als auch ein hormonabhangiger Mechanismus,
der von Entzindungsmarkern, welche von Adipozyten sekretiert werden, gebildet wird.
Waéhrend Alkoholabusus beim Adenokarzinom eher eine untergeordnete Rolle spielt, erhoht
Nikotinabusus auch das Risiko fiir die Ausbildung eines Adenokarzinoms um das 2,7-fache
verglichen mit Nichtrauchern. Protektiv wirken insbesondere nicht steroidale Antirheumatika,

Protonenpumpeninhibitoren und Statine.2°
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Risk factor Squamous cell carcinoma Adenocarcinoma

Geography Southeastern Africa, Asia, [ran. South America Western Europe, North America (United States), Australia
Race Black > White White > Black

Gender Male > Female Male = Female

Alcohol -

Tobacco ++ +

Obesity - +H+

GERD - ++++

Diet: Low fruits and vegetables ++ +
Socioeconomic conditions ++

Genetic aspects +—+ +

Abbildung 7: Risikofaktoren des PEC und AC des Osophagus?°

1.7 Vorerkrankungen und genetische Pradisposition

Menschen mit einem hellen Hauttyp (Typ I-lll) haben verglichen mit der hispanischen
Bevdlkerung ein zweifach erhéhtes Risiko ein AC des Osophagus zu entwickeln, verglichen
mit Menschen mit Hauttyp IV-VI sogar ein drei- bis vierfach erhdhtes Risiko. Insgesamt ist die
Geschlechterverteilung beim Osophaguskarzinom zwischen Mannern und Frauen 2:1,
betrachtet man aber nur das Plattenepithelkarzinom, so haben Manner ein 38-fach erhéhtes
Risiko fiir die Entwicklung eines Karzinoms aus der Vorstufe eines Barrett-Osophagus.
Zusatzlich  erwahnenswert  ist, dass das Plattenepithelkarzinom 87%  der
Osophaguskarzinome in der schwarzen Bevolkerung, aber nur 45% der Karzinome in der
weillen Bevolkerung ausmacht. Als eine der ausschlaggebenden Vorerkrankungen fiur die
Entwicklung eines Osophaguskarzinoms sollte die Gastrodsophageale-Refluxkrankheit
(GERD) erwahnt werden. Patienten mit Sodbrennen und Reflux haben ein 5-fach erhéhtes
Risiko ein Karzinom zu entwickeln, Patienten mit GERD entwickeln in 10% der Falle einen
Barrett-Osophagus, der dann wiederum pradisponierend fir ein Plattenepithelkarzinom ist.
Protektiv im Rahmen des Lebensstils kann eine Ernahrung mit ungesattigten und Omega-3-
Fettsauren, sowie ein hoher Gehalt an Ballaststoffen, Vitamin C und E angesehen werden,
wohingegen eine ,,typisch westliche” Diat mit einem hohen Fettanteil und viel Fleisch eher
kontraproduktiv und risikosteigernd ist.

Plattenepithelkarzinome zeigten nach vollstandiger Gensequenzierung in 83% der Falle eine
somatische Mutation im PT53-Gen. Doch auch Mutationen in Zellzyklus-Kontrollgenen, wie
CDKN2A, RB1, NFE2L2, CHEK1 und CHEKZ2, konnten in 10% der Plattenepithelkarzinome
nachgewiesen werden. Zudem konnte eine Uberexpression von mehreren
Zellzykluskontrollgene, wie CCND1 in 46.4% der Félle, CDK4/CDKG6 in 23.6% der Féalle, und

MDM2 in 57% der Féle nachgewiesen werden. Auch der epidermale
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Wachstumsfaktorrezeptor (EGFR) spielt in der Entstehung des Osophaguskarzinoms eine
wichtige Rolle. Er ist in 59.6—76% der PEC Patienten Gberexprimiert und geht einher mit einer
schlechteren Prognose. Auch die Expression des vascular endothelial growth factors (VEGF)-
C nimmt bei dem Adenokarzinom des Osophagus eine wichtige Funktion ein. Studien belegen,
dass das PFS der Patienten ohne Mutation in dem Allel bei 29,3 Monaten liegt, wahrend
Patienten mit Mutante nur ein PFS von 11,7 Monaten hatten. In den letzten Jahren wurde
festgestellt, dass die Gluthation Peroxidase 7 (GPX7) wohl einen protektiven Effekt auf das
0sophageale Epithel hat. Sie verhindert das Risiko durch oxidativen Stress DNA Schaden und

Doppelstrangbriiche hervorzurufen.*1821.22

1.8 Therapiekonzepte

Je weiter oral die Lokalisation des Karzinoms, desto schwieriger ist eine operative Entfernung.
Aus diesem Grund wird im mittleren und kaudalen Abschnitt wenn mdglich eine
abdominothorakale Osophagusexstirpation mit mediastinaler Lymphknotendissektion
durchgefiihrt, wahrend im zervikalen Teil des Osophagus die kombinierte Radiochemotherapie
das Therapiekonzept der Wahl darstellt.?®

Doch auch operable Tumore werden meist neoadjuvant oder postoperativ zusatzlich mit einer
kombinierten Radiochemotherapie behandelt, um das Outcome der Patienten zu verbessern.
In mehreren Studien konnte gezeigt werden, dass sich durch diese kombinierte Therapie
sowohl das PFS als auch das OS merklich verbessern. Durch die Entdeckung spezieller
Biomarker konnte es in Zukunft moglich sein, Patienten auszuwéhlen, die nicht, oder
besonders gut auf eine neoadjuvante Radiochemotherapie ansprechen. Beispielsweise
konnte MiR-330-5p durch die Reduktion des Transkriptionsfaktors E2F1 die Apoptose der
Krebszellen unterstitzen, wahrend miR-221 die Bildung von 5FU-resistentem Tumorgewebe
fordert. Diese wissenschaftlichen Fortschritte kénnen dabei helfen, zukiinftig auf den einzelnen
Patienten zugeschnittene Therapieformen wahlen zu kénnen.*24-26

Die Empfehlung einer definitiven Radiochemotherapie soll dann gestellt werden, wenn der
Tumor nach Beschluss einer Tumorkonferenz als nicht operabel eingestuft wird, der Patient
aufgrund seiner Konstitution und korperlichen Verfassung nicht operabel ist, oder nach
ausfihrlicher Aufklarung die Durchfiihrung einer Operation ablehnt. Dieses Therapiekonzept
gilt sowohl beim PEC als auch beim AC als kurativer Ansatz; abhangig vom Allgemeinzustand
des Patienten und der TNM-Klassifikation bei Erstdiagnose. Als Chemotherapiekonzepte
werden hauptsachliche die Kombinationen aus 5FU/Cis oder die Kombination aus Carboplatin
& Paclitaxel (CROSS-Schema) verwendet (siehe Abb. 8).427
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Substanzen Dosierung Applikation Tage
1. 5-Fluorouracil (5-FU)/ Cisplatin
5-FU 1000 mg,/m? 24h-Infusion dl-4, 29-32
Cisplatin 75 mg/m? i.v. (60 min) dil, 29
2. Carboplatin/Paclitaxel
Carboplatin AUC 2 i.v. (60 min) d1, 8,15, 22, 29
Paclitaxel 50 mg/m2 i.v. (60 min) dl1, 8,15, 22, 29
3. FOLFOX
Oxaliplatin 85 mg/m2 i.v. 2h Tag 1
Folinsdure 200 mg/m2 i.v. 2h Tag 1
5-FU 400 mg/ m2 i.v. 10 min Tag 1
5-FU 1600 mg/m2 i.v. 46 h Tag 1-2

Wiederholung alle 2
Wo., 3 Zyklen wéih-
rend der neoadjuvan-
ten Radiochemothera-

pie

Abbildung 8: Mdgliche Chemotherapieregime bei definitiver Radiochemotherapiel”

1.9 Grundlagen der Strahlentherapie und Bestrahlungstechnik

Der Erfolg einer Strahlentherapie ist abh&ngig von mehreren Faktoren. Zunéachst einmal muss
zwischen der kurativen und der palliativen Radiotherapie unterschieden werden. Die
Tumorkontrolle beschreibt das Ziel einer lokal kurativen Strahlentherapie ohne ein erneutes
Tumorwachstum innerhalb von 5-10 Jahren. Bei der Tumorwachstumsverzégerung handelt es
sich nicht mehr um einen kurativen Ansatz, sondern um die Steigerung von Lebenszeit und -
Qualitéat des Patienten (palliative Behandlung).

Die Strahlensensibilitdét des Tumors steigt nach dem Bergonie-Tribondeau-Gesetz mit der
Proliferationsrate und sinkt mit dem Differezierungsgrad des Tumors. Plattenepithel- und
Adenokarzinome werden nach dieser Regel als intermediar strahlensensibel beschrieben. Fir
eine ausreichende Tumorkontrolle bendétigt man allgemein meistens zwischen 60-80Gy. Die
Gesamtbehandlungszeit sollte so kurz wie mdoglich gehalten werden, da aufgrund von

verstarkter Repopulierung eine Verlangerung der Behandlungszeit zu einer verringerten
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Tumorkontrolle fihren kann. Als Einzeldosis sollten etwa 2Gy appliziert werden, da eine
Erhdhung der Dosis pro Fraktion nicht zu einer besseren Tumorkontrolle, wohl aber zu einem
erhohten Risiko fur spatere Strahlenfolgen fihrt. Je nach Tumor werden verschiedene
Strahlungsarten angewandt. Hierbei unterscheidet man zwischen Photonen-, Neutronen- und
der Therapie durch geladene Teilchen. Die Photonentherapie unterteilt sich noch einmal in
Rontgentherapie (heutzutage nur noch fur sehr oberflachlich gelegene Tumore) und die
Megavolt-, oder Hochvolttherapie. Diese verwendet eine hohere Energie im Bereich von 6-30
MV und erreicht ihr Dosismaximum durch den Aufbaueffekt erst in tieferen Gewebsschichten.
Die Neutronentherapie funktioniert &hnlich wie die Protonentherapie, hat bei gleicher
Strahlendosis jedoch eine héhere biologische Wirksamkeit. Daher wird die Neutronentherapie
haufig bei strahlenresistenten Tumoren angewandt, hat insgesamt jedoch einen geringen
Stellenwert, da Neutronen sich nur schwer an die gezielte Tumorform anpassen lassen und
nur wenige Einrichtungen vorhanden sind. Die Therapie mit geladenen Teilchen hat den
grol3en Vorteil, dass sie aufgrund ihrer Ladungsenergie eine festgelegte maximale Reichweite
hat. Dadurch lasst sich die Therapie sehr gut steuern und umliegendes, tumorfreies Gewebe
kann geschont werden. Trotz des hohen Metastasierungsrisikos wird beim initial nicht
metastasierten Osophaguskarzinoms eine multi-modal ausgerichtete, kurative Therapie mit
dem Ziel der Tumorelimination gewahlt. Im Falle einer kombinierten Radiochemotherapie
kénnen Radio- und Chemotherapie dem Patienten gleichzeitig verabreicht werden. Es wird
der befallene Teil des Osophagus mit einem Sicherheitsabstand von 5-8cm nach proximal und
distal, sowie die regiondren Lymphknotenpakete perkutan bestrahlt. Heutzutage wird nach CT-
gestutzter Planung die Mehrfeldertechnik nur noch selten angewandt. Dabei wird die Strahlung
Uber zwei oder mehr Stahlungsfelder appliziert. Dadurch kann die erforderliche Maximaldosis
erreicht werden, ohne das umliegende Gewebe zu stark miteinzubeziehen. Die Shrinking-field-
Technik beschreibt dabei die Reduktion des Zielvolumens nach 45Gy. Insgesamt betragt die
Dosis bei kurativem Ansatz 50-60 Gy.

Die Mehrfeldertechnik nutzt eine isozentrische Einstelltechnik und bestrahlt das Zielvolumen
mit meistens drei, oder viergegeneinander gestellte Strahlenfeldern. Die vier Feldertechnik
bezeichnet man auch als 4-Felder-Box oder Kreuzfeuerbestrahlung. Durch diese Technik kann
das gesunde Gewebe optimal geschont und trotzdem die maximale Wirkung gegen den Tumor
erreicht werden.??

Aktuell werden meistens die RapicArc oder IMRT zur Bestrahlung von malignem Gewebe
genutzt. Die IMRT zeichnet sich durch einen gro3tmoglichen Schutz des tumorfreien Gewebes
aus, indem die Strahlendosis im Tumor mit Hilfe geeigneter Bestrahlungsplanung maoglichst
intensiviert wird, ohne das umliegende Gewebe zu schadigen. Dies gelingt durch eine
Optimierung der 3D-konformierenden Radiotherapie mittels geeigneter Software, wodurch

sowohl die Strahlungsrichtung als auch die Intensitat auf den Tumor abgestimmt werden kann.
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Bei der RapidArc, oder auch volumetrischen Bogenbestrahlung wird die Strahlung mit Hilfe
eines um den Patienten rotierenden Arms intensitatsmoduliert abgegeben. Dadurch kdénnen
sowohl das bestrahlte Feld als auch die Bestrahlungsdauer minimiert werden.2?® Im direkten
Vergleich besticht die RapidArc Technologie durch eine besonders zielgenaue, konzentrierte
Bestrahlung und einen geringeren Zeitaufwand. Allerdings wurde bei der RapidArc
Technologie im Vergleich zur IMRT festgestellt, dass es aufgrund von Low-Dose

Bestrahlungen des umliegenden Lungengewebes haufiger zu Pneumonitis kommen kann.?°

1.10 Fragestellungen und Ziel der Arbeit
Die definitive Radiochemotherapie hat in der Behandlung des inoperablen
Osophaguskarzinoms als Therapie der Wahl den héchsten Stellenwert. Allerdings ist diese,
besonders durch die haufig im oberen Osophagus-Drittel befindliche Lokalisation der
Neoplasie, mit vielen, teils schwerwiegenden Nebenwirkungen, assoziiert.
Beispielsweise kdnnen Dysphagie, Inappetenz, oder Schmerzen zu einem verfriihten Abbruch
der Therapie fuhren. Auch Fisteln und eine Mediastinitis kdnnen auftreten. Allerdings kénnen
Patienten durch eine adaquate supportive Unterstitzung in der Regel die Therapie Zeit- und
Dosis-gerecht erhalten.
Ziel dieser Promotionsarbeit ist es, anhand retrospektiver Datenanalysen unerwiinschte
Nebenwirkungen der verschiedenen Therapiekonzepte und Bestrahlungstechniken
darzustellen und einen Beitrag fir die Therapieoptimierung und die Reduktion der
therapieassoziierten Nebenwirkungen zur erreichen.
Der Behandlungserfolg wird anhand des PFS, sowie des OS der Patienten Uberpruft.
AuRBerdem soll ein besonderes Augenmerk auf den Vergleich der beiden am haufigsten
verwendeten Chemotherapie-Konzepte geworfen werden:

1. 5FU/Cis

2. CROSS-Schema
Des Weiteren soll diese Arbeit auf die Unterschiede zwischen den beiden histologischen
Subtypen insbesondere im Hinblick auf Nebenwirkungen und préatherapeutische Symptomatik
eingehen.
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2. Material und Methoden

2.1 Rekrutierung

Die Studienteilnehmer wurden aus dem Patientenkollektiv der Klinik und Poliklinik fur
Radioonkologie, Cyberknife- und Strahlentherapie der Uniklinik Ko&ln anhand ihrer
onkologischen Diagnose und des Datums der Erstdiagnose ausgewabhilt.

Die Datenerhebung und -Analyse fand vollstandig retrospektiv, nach Abschluss der
Behandlung statt.

AnschlieRend wurden alle sensiblen Patientendaten durch mich anonymisiert.

Das Design der Studie entspricht einer anonymisierten, monozentrischen Beobachtungsstudie
und dient dem Konzeptvergleich einer definitiven Radio-Chemotherapie des

Osophaguskarzinoms im Hinblick auf PFS und OS.

2.2 Einschlusskriterien

e Diagnose: Osophaguskarzinom

e Inoperabel

o Kurativer Therapieansatz

e Therapie der Wahl: definitive Radiochemotherapie

e Zeitraum der Therapie zwischen dem 01.01.2013 und dem 31.12.2017

2.3 Ausschlusskriterien

e < 1vollstdndiger Zyklus Chemotherapie

o Palliativer Therapieansatz

e Zustand nach Operation

¢ Neoadjuvante Radiochemotherapie

e Zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bereits metastasiert
e Tumor als Zweittumor/Metastase gewertet

o Alternative Chemotherapie zu 5FU/Cis oder CROSS-Schema erhalten
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2.4  Erhebungszeitpunkte der ausgewerteten Daten

e Erstdiagnose
e Unmittelbar nach dem ersten Therapiezyklus
e Follow-Up 1 bis 5

2.5 Probanden

Zu Beginn der Datenerhebung konnten 108 Patienten mit der Erstdiagnose eines inoperablen
Karzinoms des Osophagus in die Studie eingeschlossen werden. Nach Prifung des
Therapieziels schieden 34 Patienten aus, da bereits zum Zeitpunkt der Erstdiagnose ein
palliativer Status vorlag. Weitere 4 Patienten hatten sich im Verlauf dazu entschieden, die
Therapie nicht an der Uniklinik Kéln durchfiihren zu lassen. Bei 7 Patienten wurden im Zuge
des Stagings Metastasen festgestellt, was ebenfalls zum Ausschluss aus der Studie fuhrte. 11
Patienten mussten aus der Studie ausgeschlossen werden, da sie aufgrund zu starker
Nebenwirkungen, oder aus personlichen Griinden die Therapie abbrechen mussten und nicht
mindestens einen vollstdndigen Zyklus Chemotherapie erhalten hatten. Weitere 11 Patienten
wurden als Loss-to-follow-Up gewertet, da es nach Diagnosestellung zu keiner weiteren
Terminvereinbarung kam. Somit ergab sich ein zu analysierendes Patientenkollektiv von 41
Probanden. Davon erhielten 30 Patienten (73,17%) die Diagnose eines Plattenepithel-, 11
(26,83%) die Diagnose eines Adenokarzinoms. 15 Patienten (36,59%) wurden mit 5FU/Cis
behandelt, wahrend 26 Patienten (63,41%) eine Therapie nach dem CROSS-Schema
erhielten. (vgl. Abb. 9 & 10)

Histologie bei Erstdiagnose

= Plattenepithelkarzinom = Adenokarzinom

Abbildung 9: Histologie des Karzinoms bei Erstdiagnose
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Chemotherapeutisches Konzept

m 5FU+Cisplatin = CROSS-Schema

Abbildung 10: Chemotherapeutisches Therapiekonzept

2.6  Datenerhebung

Die Erhebung der patientenbezogenen Daten erfolgte aus den digital angelegten
Patientenakten aus der medizinischen Administrationssoftware Orbis sowie aus den
abgehefteten Patientenakten des Archivs der Klinik und Poliklinik fir Radioonkologie,
Cyberknife Center und Strahlentherapie.

Als primare Endpunkte wurden das OS und das PFS gewabhlt.

Sekundére Endpunkte waren die Qualitdt und Quantitdt aufgetretener Nebenwirkungen,
Risikofaktoren und Noxen, die die Entstehung eines Osophaguskarzinoms begiinstigen,
unterstitzende MalRnahmen der Nahrungsaufnahme, wie Stent, Ports, oder PEG’s, sowie das
subjektive Empfinden der Patienten, gemessen anhand des ECOG-Index vor und nach der
Therapie.

27 ECOG

Der ECOG Performance Status ist ein prognostischer Faktor, um die funktionalen Fahigkeiten
des Patienten analysieren zu kénnen. Er wird vor Allem im Bereich der Chirurgie und
Onkologie angewandt. Entwickelt wurde er durch die Eastern Cooperative Oncology Group.*°

Er dient der vereinfachten Anwendung des Karnofsky Index. Unterteilt wird er in:

Grad O
keinerlei Beschwerden oder Anzeichen der Krankheit (Karnofsky 100%)

minimale Symptome, normale Aktivitat (Karnofsky 90%)
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Grad 1
Symptome erkennbar, Aktivitdten unter Anstrengung maoglich (Karnofsky 80%)

deutliche Symptome, Selbstversorgung maglich, Arbeit und Aktivitat nicht (Karnofsky 70%)

Grad 2
Hilfestellung erforderlich, Selbstandigkeit noch weitestgehend vorhanden (Karnofsky 60%)

RegelméaRige Hilfestellung und medizinische Versorgung erforderlich (Karnofsky 50%)

Grad 3
Behindertenstatus, qualifizierte Hilfe erforderlich (Karnofsky 40%)
Schwerbehindertenstatus, Hospitalisation (Karnofsky 30%)

Grad 4
schwerstkrank, intensivmedizinische MalRnahmen erforderlich (Karnofsky 20%)

morbibund, schnelle und unaufhaltbare Verschlechterung (Karnofsky 10%)

Grad 5
Tod (Karnofsky 0%)3?

2.8  Statistische Verfahren

Zunachst wurden die erforderlichen Daten in eine Tabelle einer Software von Microsoftt Office
365 eingepflegt. Nach Sichtung und Eliminierung der Loss-to-Follow-Up Félle wurde der fertige
Datensatz in nominaler, metrischer und ordinaler Skalierung in das Statistikprogramm IBM
SPSS Statistics Dateneditor der Version 28.01 tbertragen, ausgewertet und zur graphischen
lllustration genutzt.

Um extreme Werte und Ausreil3er aus dem Kollektiv zu identifizieren und die Werte auf ihre
Normalverteilung zu testen wurden der Shapiro Wilk Test, sowie Boxplots fur die zu
untersuchenden Werte verwendet. Da es unter den Féllen keine Ausrei3er gab, musste das
Kollektiv nicht weiter eingegrenzt werden.

Das Signifikanzniveau wurde mit Alpha = 0,05 (p>0,05) festgelegt.

Im Teil der deskriptiven Statistik wurden die einzelnen Werte auf ihre absoluten und relativen

Haufigkeiten hin untersucht.
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Das Patientenkollektiv wurde hinsichtlich der statistisch relevanten Unterschiede in zwei
Gruppen unterteilt. Zunachst wurden die Differenzen zwischen Patienten mit einem PEC und
Patienten mit einem AC untersucht. Dann wurde auf die Differenzen zwischen Patienten
eingegangen, die mittels 5FU/Cis oder dem CROSS Schema therapiert wurden.

Die Auswertung der Differenzen und Abhéngigkeiten zwischen den Geschlechtern, der
Tumorhistologie und der Therapiekonzepte erfolgte mit Hilfe von 4-Felder-Tafeln und

Kreuztabellen.

Zur Uberlebenszeitanalyse des Patientenkollektivs wurde ein T-Test fir unabhangige
Stichproben durchgeftihrt. AnschlieBend wurde ein Chi-Quadrat-Test und ein Log-Rank-Test
durchgefihrt, um die Uberlebensverteilung auf Gleichheit priifen zu kénnen.

Zuletzt konnte die Uberlebenszeitanalyse mit Hilfe einer Kaplan-Meier Kurze graphisch
dargestellt werden.

Zur graphischen lllustration wurden einzelne Ergebnisse und Parameter mit Hilfe von Microsoft

Office 365 als Kreis-, Linien-, oder Balkendiagramme dargestellt.

3. Ergebnisse

3.1 Die Stichprobe

Die Stichprobe umfasste initial 108 Patienten mit der Erstdiagnose eines inoperablen
Karzinoms des Osophagus. Nach Priifung des Therapieziels, Abwarten der Stagingergebnisse
und Filtern der Patienten, die aufgrund personlicher Entscheidungen, oder zu starker
Nebenwirkungen als Loss-to-follow-up gewertet werden mussten, ergab sich ein zu
analysierendes Patientenkollektiv von 41 Probanden. Die Auswahl, der fir die statistische
Analyse zugrundeliegenden Patienten kann in dem Flussdiagramm (Abb. 11) nachvollzogen

werden.
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e ausgeschlossen: (n=34):
e -> palliatives Therapieziel

¢ ausgeschlossen: (n=7):
e -> Metastasenfund im Staging

¢ ausgeschlossen: (n=15):
¢ -> Kontaktabbruch oder Therapie an anderer Klinik

e ausgeschlossen: (n=11):
¢ -> Therapieabbruch ohne einen vollstandigen Zyklus Chemotherapie

N N U

L € € € 4

Abbildung 11: Flussdiagramm zur Zusammensetzung der Stichprobe

Die Stichprobe enthielt 32 Patienten (78,05%) mit der Erstdiagnose eines Plattenepithel-, 9
Patienten (21,95%) mit der Erstdiagnose eines Adenokarzinoms. 15 Patienten (36,59%)
wurden mit 5FU/Cis behandelt, wahrend 26 Patienten (63,41%) eine Therapie nach dem
CROSS-Schema erhielten. (Abb.12)

Das Kollektiv setzt sich aus 9 Frauen (21,95%) und 32 Mannern (78,05%) zusammen.
Bemerkenswert ist, dass bei allen Frauen ein PEC auftrat, wahrend Manner zu 71,87% ein
PEC und zu 28,13% ein AC entwickelten. (Abb.13)

Das Alter bei Erstdiagnose variierte von 51-88 Jahren, wobei Personen mit der ED eines PEC
im Schnitt 74,72 Jahre alt waren, Personen mit einem AC im Schnitt 68,22 Jahre. Der Median
beim PEC lag bei 74,5 Jahren, beim AC bei 69 Jahren. (vgl. Tabelle 4-5 & Abb.12-14)
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Therapiekonzept

5FU/Cis CROSS Gesamt

Tumor Histologie PEC 11 21 32
AC 4 5 9

Gesamt 15 26 41

Tabelle 4: Kreuztabelle Tumorhistologie — Therapiekonzept

Tumorhistologie

PEC AC Gesamt
Geschlecht weiblich 9 0 9
mannlich 23 9 32
Gesamt 32 9 41

Tabelle 5: Kreuztabelle Geschlecht — Tumorhistologie

Einfacher Boxplot des Alters bei ED in Jahren abhéngig vom Geschlecht
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Abbildung 12: Boxplot Alter bei ED abhé&ngig von Geschlecht
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Alter bei ED
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Einfacher Boxplot des Alter bei ED in Jahren abhéngig von der Tumorhistologie
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Abbildung 13: Boxplot Alter bei ED abh&ngig von Tumorhistologie
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Alter bei Erstdiagnose Osophaguskarzinom

Plattenepithelkarzinom Adenokarzinom

m50-60 Jahre  m60-70 Jahre m70-80 Jahre m >80 Jahre

Abbildung 14: Alter bei Erstdiagnose Osophaguskarzinom
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Std.-

N Minimum  Maximum Mittelwert Abweichung Varianz Schiefe Kurtosis
Std.- Std.- Std.-

Statistik ~ Statistik ~ Statistik ~ Statistik Fehler Statistik Statistik Statistik Fehler Statistik Fehler
Alter bei ED in Jahren 41 51 88 72,32 1,213 7,770 60,372 -077 ,369 ,295 724
Gewicht vor Therapie in 34 38,0 120,0 81,276 3,2155 18,7492 351,532 -,448 403 147 ,788
kg
PackYears 41 0 80 21,66 3,720 23,818 567,280 ,728 ,369 -,549 724
Therapiedauer in Tagen 41 8 96 47,37 2,399 15,359 235,888 ,298 ,369 2,077 ,724
PFS in Tagen 27 61 1067 328,56 52,562 273,121 74594,872 1,462 448 1,545 ,872
Gesamtiiberleben / Zeit 41 61 1541 596,34 69,234 443,317 196529,930 ,687 ,369 -, 735 724
bis letzter Kontakt in
Tagen
Gultige Werte 22

(listenweise)

Tabelle 6: Deskriptive Statistik

Das Gewicht der Teilnehmer variierte zwischen 38 und 120kg zu Beginn der Therapie, mit
einem Mittelwert von 81,3kg.

Insgesamt dauerte die Therapie zwischen 8 und 96 Tagen, mit einem Mittelwert von 47,3
Tagen und einem Median von 48 Tagen. Das PFS variierte zwischen 61 Tagen und 1067
Tagen, was knapp 3 Jahren entspricht.

Das Gesamtlberleben variierte von 61 bis 1541 Tagen, wobei darunter 13 Personen waren,
die den Kontakt zur Klinik abgebrochen haben und dadurch kein aktueller Uberlebensstatus

erhoben werden konnte. (vgl. Tabelle 6)

Einfacher Boxplot von Therapiedauer in Tagen abhéngig von der Tumorhistologie
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Abbildung 15: Boxplot Therapiedauer abhéngig von Tumorhistologie
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Einfacher Boxplot von Therapiedauer in Tagen abhéngig vom Geschlecht
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Abbildung 16: Boxplot Therapiedauer abhangig von Geschlecht

3.2 Vorerkrankungen und Komorbiditaten

Insgesamt wiesen 7 Patienten (17,07%) zum Zeitpunkt der ED keine protokollierten
Vorerkrankungen oder Komorbiditdten auf. Erkrankungen aus dem kardiovaskularen
Formenkreis konnten bei 27 Patienten (65,85%) festgestellt werden. Davon hatten 10
Patienten (24,39%) eine koronare Herzerkrankung, 18 Patienten (43,90%) eine Hypertonie, 6
Patienten (14,63%) eine pAVK und 6 Patienten (14,63%) ein diagnostiziertes VHF. Bei 7
Patienten (17,07%) war ein Diabetes mellitus Typ Il vorbekannt, 5 Patienten (12,20%) hatten
zum Zeitpunkt der ED bereits eine diagnostizierte Leberzirrhose, 4 (9,76%) Patienten eine
COPD und 3 Patienten (7,32%) eine diagnostizierte Depression. Bei 10 Patienten (24,39%)

war in der Historie bereits ein Karzinom anderen Ursprungs festgestellt worden. (vgl. Abb. 17)
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prozentuales Auftreten von Vorerkrankungen in der
Stichprobe

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Angabenin %

M Depression H COPD M Leberzirrhose H VHF
M paVK M keine Vorerkrankungen ™ Diabetes mellitus Typ || ® anderes Karzinom
B KHK B Hypertonie

Abbildung 17: prozentuales Auftreten von Vorerkrankungen in der Stichprobe

3.3 Nikotinabusus

Insgesamt gaben 22 Patienten (53,7%) einen Nikotinabusus an. Beim AC waren es 77,8%,

beim PEC 46,9%. Im Schnitt hatten die Patienten 40,4 Packyears mit einer minimalen
Abweichung von 40,7 Packyears beim AC und 40,2 Packyears beim PEC. Der Median lag bei

37,5 Packyears. (vgl. Abb. 18 & Tabelle 7-8)
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Einfache Balken Anzahl von NoxenPackYears

20

Anzahl

0 10 20 30 35 43 50 80 75
NoxenPackYears
Abbildung 18: Verteilung der Packyears
Deskriptive Statistiken
Std -
I Minimum  Maximum  Mittelwert Abweichung Warianz Schiefe Kurtosis
Statistik  Stafistik  Statistik  Statistik Statistik Statistik  Stafistik  Std-Fehler  Statistik  Std-Fehler
MNoxenPackYears 41 0 80 21,86 23818 567,280 728 369 - 549 724
Gilltige Werte (listenweise) 41
Tabelle 7: Pack Years
NoxenPackYears
Gultige Kumulierte
Haufigkeit  Prozent Prozente Prozente
Gultig 0 18 429 439 439
10 2 48 49 488
20 5 11,9 12,2 61,0
30 1 24 2,4 63,4
35 2 48 49 68,3
40 4 95 98 78,0
43 1 24 24 80,5
50 5 1.9 12,2 927
60 1 24 24 951
75 1 24 24 976
80 1 24 24 100,0
_ Gesamt 41 97,6 100,0
Fehlend System 1 2,4
Gesamt 42 100,0

Tabelle 8: prozentuale Verteilung der Pack Years

35



3.4

Alkoholabusus

31,70% der Probanden (13 Personen) gaben einen Alkoholabusus an, bei Patienten mit einem
AC waren es 22,20% (2 Personen), bei Patienten mit einem PEC 34,40% (11 Personen).
Frauen gaben zu 22,22% an, regelméaRig Alkohol zu konsumieren. Bei Mannern waren es
34,38%. (vgl. Abb. 19-20)
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Abbildung 19: graphische Darstellung Alkoholkonsums abhéngig vom Geschlecht
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Abbildung 20: graphische Darstellung des Alkoholkonsums abhéangig von der Tumorhistologie
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3.5 ECOG-Index

Der ECOG-Index des gesamten Patientenkollektivs vor der Therapie variierte zwischen
Werten von 0 bis 3. Insgesamt wurden 9 Patienten (22%) mit 0, 17 (41,5%) mit 1, 10 (24,4%)
mit 2 und 5 (12,20%) mit 3 eingestuft.

Diese Angaben unterschieden sich im Hinblick auf die beiden Tumorhistologien. Beim AC
waren es pratherapeutisch 3 Patienten (33,3%) mit ECOG 0, 2 (22,2%) mit 1, 2 (22,2%) mit 2
und 2 (22,2%) ECOG 3. Beim PEC waren es pratherapeutisch 6 Patienten mit einem ECOG

von 0 (18,8%), 15 mit 1 (46,9%), 8 mit 2 (25%) und 3 Patienten mit einem ECOG von 3 (9,4%).
(vgl. Abb. 21-23)

ECOG vor Therapie

50
40

30

Prozent

20

ECOG vor Therapie

Abbildung 21: Balkendiagramm pratherapeutischer ECOG-Index gesamtes Kollektiv
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ECOG vor Therapie
PEC
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Prozent

20

ECOG vor Therapie

Abbildung 22: Balkendiagramm pratherapeutischer ECOG-Index PEC

ECOG vor Therapie
AC

40

30

20

Prozent

ECOG vor Therapie

Abbildung 23: Balkendiagramm préatherapeutischer ECOG-Index AC

Der zeitliche Verlauf des ECOG je nach Tumorhistologie weist nur geringe Differenzen auf.
Wahrend Patienten mit einem PEC vor der Therapie einen durchschnittlichen ECOG von 1,25
aufwiesen, lag der pratherapeutische Wert bei Patienten mit einem AC bei 1,33.
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Der zeitliche Verlauf des ECOG je nach Therapiekonzept weist ebenfalls nur geringe
Differenzen auf. Wahrend Patienten, die mit dem Therapiekonzept SFU/Cis behandelt wurden
vor der Therapie einen durchschnittlichen Wert von 1,25 aufwiesen, lag der pratherapeutische
Wert bei Patienten, die mithilfe des CROSS-Schemas behandelt wurden bei 1,33. Der Verlauf
ist in Abbildung 29 und 30 dargestellt.

Im Datensatz befanden sich keine Ausreil3er.

Zeitlicher Verlauf des ECOG-Index je nach Tumorhistologie

1,8
1,6
1,4

1,2

0,8
0,6
0,4
0,2

ECOG vor Therapie ECOG bei ECOG bei ECOG bei ECOG bei ECOG bei
FollowUp 1 FollowUp 2 FollowUp 3 FollowUp 4 FollowUp 5

==@==PEC =@=AC

Abbildung 24: zeitlicher Verlauf des ECOG-Index je nach Tumorhistologie

39



Zeitlicher Verlauf des ECOG Index je nach Therapiekonzept

2,5
2
\
1,5 T_—
1 \//
0,5
0
ECOG vor ECOG bei ECOG bei ECOG bei ECOG bei ei FollowUp 5
Therapie FollowUp 1 FollowUp 2 FollowUp 3 FollowUp 4

e 5 FU+Cisplatin CROSS

Abbildung 25: Zeitlicher Verlauf des ECOG Index je nach Therapiekonzept

3.6  Pratherapeutische Symptomatik

Bei der Befragung zu ihrer pratherapeutischen Symptomatik gaben 27 Patienten (65,85%) an
unter Dysphagie zu leiden; darunter waren 6 Patienten mit einem AC und 21 mit einem PEC.
Patienten mit AC gaben zu 66,67% an, an Dysphagie zu leiden. Beim PEC waren es 65,62%.
Einen Gewichtsverlust beklagten 14 Patienten (34,15%) des gesamten Kollektivs, davon 2
(22,22%) der AC Patienten und 12 (37,50%) der PEC Patienten. Fieber und Nachtschweil3,
die typische Kombination der B-Symptomatik, konnte bei keinem der Probanden
pratherapeutisch festgestellt werden. Schmerzen wurden von insgesamt 7 Patienten (17,07%)
angegeben, davon 1 (11,11%) der AC Patienten und 6 (18,75%) der PEC Patienten.
Inappetenz trat insgesamt bei 3 Patienten (7,32%) des Kollektivs auf. Diese hatten alle die
Erstdiagnose eins PEC, was anteilig einem Prozentsatz von 9,38% der PEC Patienten
entspricht. (vgl. Abb. 26)
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Prozentual auftretende pratherapeutische Symptomatikim
gesamten Patientenkollektiv

0 10 20 30 40 50 60 70
Angabenin %

Inappetenz M Schmerzen M Gewichtsverlust M Dysphagie

Abbildung 26: prozentuale pratherapeutische Symptomatik des gesamten Patientenkollektivs

3.7 GTNM-Klassifikation

In der Grading und TNM Klassifikation erreichten PEC ein Grading von durchschnittlich 2,43,
AC ein Grading von 2,29. Die Tumorausbreitung lag bei PEC im Schnitt bei 2,8, bei AC bei
2,67. Lymphknoten waren bei PEC in 26 von 32 Féallen betroffen (81,25%), bei 4 Patienten
waren zum Zeitpunkt der Erstdiagnose keine Lymphknoten betroffen (12,5%), bei 2 Patienten
lagen zum Zeitpunkt der Erstdiagnose keine Daten zum Lymphknotenstatus vor (6,25%). Bei
den Patienten mit einem AC waren in 6 von 9 Fallen (66,67%) die Lymphknoten befallen, ein
Patient hatte keine befallenen Lymphknoten (11,11%) und in zwei Fallen (22,22%) lagen keine
Daten zum Lymphknotenstatus vor. Metastasen lagen aufgrund der Einschlusskriterien dieser
Studie zum Zeitpunkt der Erstdiagnose bei keinem der Patienten vor. (vgl. Tabelle 9)
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Grading PEC AC
S 2,43 2,29
1 0 0
2 17 7
3 13 2
4 0 0

Tumorausbreitung (T)
Q 2,8 2,67
1 1 1
2 7 2
3 21 5
4 30 1
Lymphknoten (N)
Befallen 26 6
Nicht befallen 4

Tabelle 9: TNM-Klassifikation nach Tumorhistologie

Das Grading der Patienten beider Behandlungsgruppen sowie die TumorgroRe sind in der

folgenden Tabelle aufgefiihrt (vgl. Tabelle 10):

Grading 5FU/Cis CROSS
S 2,50 2,35
1 0 0
2 7 15
3 7
4 0

Tumorausbreitung (T)
S 2,93 2,68
1 1 1
2 1 8
3 11 14
4 2 2
Lymphknoten (N)
Befallen 12 20
Nicht befallen 2 3

Tabelle 10: TNM-Klassifikation nach Therapiekonzept
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3.8 Chemotherapie Zyklen

Patienten, die nach dem CROSS Schema behandelt wurden, erhielten zwischen einem und
zehn Zyklen Chemotherapie, mit einem Schnitt von 1,88 Zyklen. Patienten, die 5FU/Cis
erhielten, erhielten ebenfalls zwischen einem und 10 Chemotherapiezyklen, mit einem Schnitt
von 2,07 Zyklen. Betrachtet man den histologischen Subtyp des Karzinoms erhielten Patienten
mit einem PEC zwischen einem und 10 Zyklen Chemotherapie, mit einem Schnitt von 1,78
Zyklen. Patienten mit einem AC erhielten zwischen einem & 10 Zyklen, mit einem Mittel von
2,56 Zyklen. Der haufigste Grund, der zu einem Therapieabbruch fihrte, war eine
Thrombozytopenie, gefolgt von erhdhten Kreatininwerten und einer Leukopenie. Allerdings
wurde insgesamt nur bei 7 der 41 Probanden der Grund fur den Therapieabbruch schriftlich

festgehalten.

3.9 Bestrahlung

Die verwendete Gesamtstrahlendosis wahrend der Therapie variierte zwischen 39,6 und 59,4
Gray, mit einem Mittelwert von 49,52Gy bei Patienten die mit 5FU/Cis behandelt wurden und
50,08Gy bei Patienten, die nach dem CROSS Schema behandelt wurden. Die Strahlung der
Einzeldosis betrug bei der 5FU/Cis Therapie im Mittel 1,8Gy, im Boost im Mittel 1,87Gy. Bei
der Therapie nach dem CROSS Schema im Mittel wahrend Einzeldosis und im Boos 1,82Gy.
Die Fraktionierung variierte zwischen 22 & 28 Sitzungen bei der 5FU/Cis-Therapie und
zwischen 17 und 33 Sitzungen bei der Therapie nach dem CROSS Schema, was einer
konventionell fraktionierten Strahlentherapie entspricht. 66,70% der Patienten, die mit 5SFU/Cis
behandelt wurden und 65,40% der Patienten, die mit dem CROSS Schema behandelt wurden,
erhielten eine Strahlentherapie mithilfe der 3D-Planung. In 33,30% der Félle mit 5FU/Cis und
34,60% der Féalle mit dem CROSS Schema wurde eine Radiotherapie nach IMRT oder Rapid
Arc Technik verwendet (vgl. Tabelle 11-13).
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Deskriptive Statistiken zur Bestrahlung

Tabelle 12: Vendete Bestrahlungstechnik je nach Therapiekonzept

Minimu  Maximu Std.-
N Bereich m m Mittelwert Abweichung  Varianz Schiefe Kurtosis
Std.- Std.- Std.-
Statistik ~ Statistik ~ Statistik ~ Statistik ~ Statistk ~ Fehler Statistik Statistik ~ Statistik Fehler  Statistik Fehler
5FU/Cis  Gesamtdosis 15 10,8 39,6 50,4 49,520 ,7104 2,7514 7,570 -3,838 ,580 14,809 1,121
Einzeldosis 15 2 18 2,0 1,880 ,0262 ,1014 ,010 ,455 ,580 -2,094 1,121
Boost Dosis 14 4,0 60,0 64,0 62,214 ,3947 1,4769 2,181 -,929 ,597 -1,018 1,154
Boost Einzeldosis 14 2 18 2,0 1,871 ,0266 ,0994 ,010 ,670 ,597 -1,838 1,154
Fraktionierung 15 6 22 28 26,40 ,496 1,920 3,686 -,802 ,580 -,127 1,121
Giltige Werte 14
(listenweise)
CROSS Gesamtdosis 26 19,8 39,6 59,4 50,077 ,7245 3,6944 13,648 -1,119 ,456 5,540 ,887
Einzeldosis 26 2 18 2,0 1,823 ,0128 ,0652 ,004 2,558 ,456 4,915 ,887
Boost Dosis 25 3,6 59,4 63,0 62,208 ,2892 1,4462 2,092 -1,337 ,464 -,169 ,902
Boost Einzeldosis 25 2 18 2,0 1,824 ,0133 ,0663 ,004 2,491 ,464 4,563 ,902
Fraktionierung 26 16 17 33 27,19 ,692 3,020 9,122 -1,728 ,456 4,947 ,887
Giltige Werte 25
(listenweise)
Tabelle 11: Deskriptive Statistik zur Bestrahlung
Bestrahlungstechnik
Gultige Kumulierte
Haufigkeit Prozent  Prozente Prozente
SFU/Cis Glltig 3D- 10 66,7 66,7 66,7
Planung
IMRT/ 5 33,3 33,3 100,0
RapidArc
Gesamt 15 100,0 100,0
CROSS Giltig 3D- 17 65,4 65,4 65,4
Planung
IMRT/ 9 34,6 34,6 100,0
RapidArc
Gesamt 26  100,0 100,0
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3D-Planung - 4-Felderbestrahlung 15MV-
Photonen

- 6-Feldertechnik mittels 15 MV-
Photonen ad 50,4Gy

- 10 MV Photonen in einer
isozentrischen 8-Felder-Technik
durchgefiihrt werden. Anschliel3end
Dosis-Aufséattigung in einer
isozentrischen 7-Felder-Technik

- 9-Felder-Bestrahlungsplanung an
einem Linearbeschleuniger unter
Nutzung von 6-MeV bzw. 15-MeV

- 5 MeV-Photonen lber eine 10-
Felder-Technik ad 50,4 Gy
Gesamtdosis. Der Boost wurde
ebenfalls tber eine 10-Felder-
Technik mittels 15 MeV-Photonen
ad 63 Gy appliziert

IMRT/RapidArc RT - Dynamische IMRT 6MV-Photonen

- Linearbeschleuniger mit 6 MeV-

Photonen-Energie in Rapid Arc
Technik

Tabelle 13: Definition der verwendeten Bestrahlungstechniken

3.10 Unterstitzung der Nahrungsaufnahme

Eines der Hauptsymptome bei einem Osophaguskarzinom ist die tumorbedingte Dysphagie,
welche haufig zu der Notwendigkeit einer erndhrungsunterstiitzenden Therapie fuhrt.
Prozentual gesehen ist bei dem Plattenepithelkarzinom h&ufiger eine Unterstutzung notwendig
gewesen als bei einem Adenokarzinom. Wahrend pratherapeutisch 43,75% der Patienten mit
einem PEC eine Unterstitzung der Nahrungsaufnahme bendtigen, sind es bei dem AC nur
22,22%. Im Verlauf der Therapie ist die Notwendigkeit der Unterstitzung beim PEC
kontinuierlich ricklaufig, wahrend es beim AC erst zu einem Anstieg kommt, der sich nachher
wieder relativiert. Vergleicht man die unterschiedlichen Therapiekonzepte miteinander ist bei
den Patienten die mit 5FU/Cis behandelt werden pratherapeutisch in 66,67% der Félle eine
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Erndhrungsunterstitzung notwendig, bei Patienten, die nach dem CROSS Schema behandelt
werden, in 23,08%. Im Verlauf der Therapie kommt es bei beiden Therapieformen zu einer
dynamischen Entwicklung der Ernahrungsunterstitzung; dargestellt in Abb. 27 & 28.
Insgesamt kommt bei einem Grol3teil der Patienten eine PEG zum Einsatz, vereinzelt werden

auch ein Jejunukatheter, ein Port, oder ein Osophagusstent zur Erndhrungsunterstitzung
verwendet.

Prozentuale Unterstlitzung der Ernahrung
80
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e 5FU+Cisplatin === CROSS

Abbildung 27: prozentuale Erndhrungsunterstiitzung je nach Therapiekonzept
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Prozentuale Unterstlitzung der Ernahrung
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Abbildung 28: Prozentuale Ernahrungsunterstiitzung je nach Tumorhistologie

3.11 Toxizitat im Verlauf

Bei insgesamt 78,05% der Patienten traten direkt nach der Behandlung Nebenwirkungen auf.
Bei Patienten, die eine Chemotherapie nach dem CROSS-Schema erhielten, waren es
80,77%, bei Patienten, die mit 5FU/Cis behandelt wurden waren es 73,33%. Nach der
Behandlung lieR sich bei beiden Therapiekonzepten zundchst ein Progress der

Nebenwirkungen vermerken, der im Verlauf jedoch wieder rticklaufig war. (vgl. Tabelle 14 und
Abb. 29)
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5FU/Cis CROSS P-
Wert
Patientenzahl | prozentual | Patientenzahl | prozentual
Direkt nach | 11 73,33% 21 80,77% 0,299
Behandlung
FollowUp 1 |7 58,33% 11 52,38% 0,524
FollowUp 2 |5 50,00% 10 58,82% 0,590
FollowUp 3 | 3 33,33% 5 41,67% 0,464
FollowUp 4 | 4 66,67% 2 28,57% 0,742
FollowUp 5 |3 60,00% 3 50,00% 0,662
Tabelle 14: Prozentuales Auftreten von Toxizitaten je nach Therapiekonzept
Toxizitat der Behandlung im Verlauf in %
90
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c
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Behandlung
e 5FU+Cisplatin === CROSS

Abbildung 29: prozentuales Auftreten von Toxizitéten je nach Therapiekonzept im Verlauf
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Das am haufigsten beschriebene Symptom direkt im Anschluss an die Therapie war
Dysphagie, welche von 20 Patienten des Kollektivs angegeben wurde (48,78%), gefolgt von
lokalen Hautveranderungen (26,83%), Schmerzen (24,39%), Veranderungen des Blutbildes
(19,51%) Ubelkeit (17,07%) und Schwéache (14,63%). Vergleicht man die beiden
Chemotherapie-Regime miteinander, so trat in der 5FU/Cis-Gruppe Dysphagie in 46,67% der
Falle auf und in der CROSS-Gruppe in 50% (p=0,741). Lokale Hautverdnderungen in Form
von trockener, oder geréteter Haut traten in der 5FU/Cis-Gruppe in 6,67% und in der CROSS
Gruppe bei 38,46% (p=0,001). Schmerzen wurden unter 5FU/Cis in 33,33% empfunden und
unter der CROSS-Therapie in 19,23% (p=0,069). Verdnderungen im Blutbild traten bei
5FU/Cis in 13,33% und in der CROSS-Gruppe in 23,08% (p=0,505). Ubelkeit empfanden
13,33% der Patienten nach 5FU/Cis und 19,23% (p=0,335) nach dem CROSS-Schema. Und
abschlieRend bestand Schwéache bei 6,67% der Patienten nach 5FU/Cis und 19,23% nach
CROSS-Therapie (p=0,021). (vgl. Tabelle 15)

Toxizitat Gesamt | % 5FU/Cis % CROSS | % p-
Wert

Dysphagie 20 48,78 | 7 46,67 | 13 50,00 | 0,741
Hautveranderungen | 11 26,83 |1 6,67 |10 38,46 | 0,001
Schmerzen 10 24,39 | 5 33,33 |5 19,23 | 0,069
Zytopenien 8 19,51 | 2 13,33 | 6 23,08 | 0,505
Ubelkeit 7 17,07 | 2 13,33 | 5 19,23 | 0,335
Schwéche 6 14,63 | 1 6,67 |5 19,23 | 0,021

Tabelle 15: Toxizitéat direkt nach Therapie je nach Therapiekonzept

Wahrend des ersten Follow-Up-Termins, der im Schnitt 3 Monate nach Beendigung der
Therapie stattfand, gaben 33,33% der Patienten an, die mit 5FU/Cis behandelt wurden, unter
Dysphagie zu leiden. Bei der Gruppe, die nach dem CROSS Schema behandelt wurde, waren
es 19,05% (p=0,101). Hautveranderungen traten unter 5FU/Cis in 16,67% der Falle auf und
unter CROSS in 4,76% (p=0,026). 8,33% der Patienten mit 5FU/Cisplatin litten auch nach 3
Monaten noch unter Schmerzen; nach der CROSS Therapie waren es 9,52% (p=0,723).
Blutbildveranderungen fanden sich bei keinem der Patienten, die nach dem CROSS Schema
therapiert worden waren, aber in 8,33% der Falle nach 5FU/Cis (p=0,006). 8,33% litten nach
5FU/Cis unter Ubelkeit, aber nur 4,76% nach CROSS (p=0,006). Auch 3 Monate nach
Beendigung der Therapie gaben 8,33% der Patienten, die 5FU/Cis erhielten noch an sich
schwach zu fuhlen. Bei den Patienten, die eine Therapie nach dem CROSS Schema erhielten,

waren es 4,76% (p=0,428). (vgl. Tabelle 16)
49



Toxizitat Gesamt | % 5FU/Cis % CROSS | % p-
Wert
Dysphagie 8 24,24 | 4 33,33 | 4 19,05 | 0,101
Hautveranderungen | 3 9,09 |2 16,67 | 1 4,76 | 0,026
Schmerzen 3 9,09 |1 8,33 |2 9,52 | 0,723
Zytopenien 1 303 |1 8,33 |0 0,00 | 0,006
Ubelkeit 1 303 |1 833 |1 4,76 | 0,006
Schwéche 2 6,06 |1 833 |1 4,76 | 0,428

Tabelle 16: Toxizitat je nach Therapiekonzept wahrend FollowUp 1

3.12 Uberleben

Die durchgefiihrte Uberlebenszeitanalyse ermittelte in insgesamt 27 von 41 Fallen ein

positives Ereignis (65,90%). Bei Patienten, die 5FU/Cis erhielten, waren es 73,30%, bei

Patienten, die das CROSS Schema erhielten, 61,50%. Als Ereignis wurde der dokumentierte

Eintritt des Todes bestimmt und zensiert wurden die Félle, in denen bis zum 5. Follow-Up

Termin kein Ereignis eingetreten war, oder es zu einem vorzeitigen Kontaktabbruch seitens

des Probanden kam. In der Patientengruppe, welche mit 5FU/Cis behandelt wurde, mussten

insgesamt 4 Falle zensiert werden (26,7%). Die Gruppe, die nach dem CROSS Schema

behandelt wurde, enthielt 10 zensierte Falle (38,5%). Insgesamt ergibt sich daraus eine

Zensierungsquote von 34,1%. Die statistische Auswertung kann in Tabelle 17 nachvollzogen

werden.
Zusammenfassung der Fallverarbeitung
Anzahl von Zensiert
Chemokonzept Gesamtzahl Ereignissen N Prozent
S5FU+Cisplatin 15 11 4 26,7%
CROSS 26 16 10 38,5%
Gesamt 41 27 14 34,1%

Tabelle 17: Statistische Analyse des Ereignisseintritts
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Um festzustellen, ob es einen signifikanten Unterschied in der Gesamtiiberlebenszeit

zwischen den beiden Patientengruppen gibt, die mit unterschiedlichen Therapiekonzepten
behandelt wurden, wurde ein Log-Rank Test durchgefiihrt. Die Ergebnisse dieser Testung

zeigten jedoch keinen signifikanten Unterschied zwischen beiden Gruppen (x*(1) = 0,037, p =

0,848). (vgl. Tabelle 18)

Gesamtvergleiche
Chi-
Quadrat df Sig.
Log Rank (Mantel- ,037 1 ,848

Cox)
Test auf Gleichheit der Uberlebensverteilungen fir die
verschiedenen Stufen von BehandlungChemoart.

Tabelle 18: Log-Rank-Test, Gesamtiiberleben

Der Mittelwert der Gesamtiberlebenszeit bei Patienten, die mit 5FU/Cis behandelt wurden,
liegt bei 754,48 Tagen und der Median bei 808,00 Tagen. Dies entspricht 25,15 bzw. 26,93

Monaten. Bei Patienten, die nach dem CROSS Schema therapiert wurden, liegt der Mittelwert
bei 746,06 Tagen und der Median bei 497,00 Tagen (vgl. Tabelle 19). Dies entspricht 24,87
bzw. 16,57 Monaten. Eine graphische Analyse der Daten, abhangig von dem gewahlten
Chemotherapiekonzept, ist an Abb. 30 als Kaplan Meier Kurve dargestelit.

Mittelwerte und Mediane fiir die Uberlebenszeit

Mittelwert®
95%-Konfidenzintervall
Untergren Obergrenz

Chemokonzept Schéatzer  Standardfehler ze E Schatzer
5FU+Cisplatin 754,480 155,209 450,095 1058,866 808,000
CROSS 746,063 112,706 525,160 966,966 497,000
Gesamt 744,985 88,105 572,299 917,671 505,000

a. Die Schatzung ist auf die langste Uberlebenszeit begrenzt, wenn sie zensiert ist.

Tabelle 19: Mittelwerte und Mediane fir die Uberlebenszeit

Median

95%-Konfi

Standardfehle Untergrenz

r
404,888
66,527
56,904

e

14,41¢
366,607
393,467
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Uberlebensfunktionen
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Zeit bis zum letzten Kontakt oder Tod in Tagen

Abbildung 30: Graphische Darstellung der Uberlebenszeitanalyse

Fur das PFS lagen zum Zeitpunkt der Analyse Daten von 27/ 41 Patienten vor (65,85%). Die
anderen wurden zensiert, da es entweder vor der Feststellung eines Progresses zum Eintreten
des Todes kam, im Beobachtungszeitrum kein Progress festgestellt wurde, oder kein Progress
dokumentiert war.

Der Mittelwert bei Patienten, die S5SFU/Cis erhielten lag bei 321,40 Tagen, mit einem Minimum
von 61 und einem Maximum von 1067 Tagen. Der Mittelwert bei Patienten, die nach dem
CROSS Schema therapiert wurden, lag bei 332,76 Tagen mit einem Minimum von 65 und
einem Maximum 965 Tagen. (siehe Abb. 20) Der T-Test fir unabhangige Stichproben ergab
einen p-Wert von 0,92, wodurch sich kein signifikanter Unterschied im PFS zwischen den
beiden Behandlungsgruppen ergibt. (siehe Abb. 21) Graphisch kann diese Entwicklung
anhand der Kaplan-Kurve in Abbildung 31 nachvollzogen werden.
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Uberlebensfunktionen
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Abbildung 31: Kaplan-Meier Kurve des PFS in Tagen

4. Diskussion

Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es festzustellen, ob ein Unterschied im Outcome von
Osophaguskarzinompatienten je nach chemotherapeutischer Behandlung vorlag. Dabei
wurden zwei Chemotherapiekonzepte miteinander verglichen. Die eine Behandlungsgruppe
erhielt 5FU/ Cis, die andere Gruppe wurde nach dem CROSS Schema therapiert. Das Kollektiv
bestand aus Patienten mit der Diagnose eines inoperablen Osophaguskarzinoms, fiir die zum
Zeitpunkt der Erstdiagnose ein kuratives Therapiekonzept vorgesehen war.

Der Schwerpunkt meiner Analyse lag dabei auf der Uberlebenszeitanalyse der beiden
Behandlungsgruppen. Es wurde sowohl auf das OS als auch auf das PFS eingegangen.
Weitere Parameter, die das Outcome der Patienten verandern kdnnten, wie beispielsweise
das Geschlecht, oder die Tumorhistologie wurden ebenfalls untersucht. Zusatzlich wurde das
subjektive Empfinden der Patienten im Verlauf der Erkrankung und Behandlung anhand des
ECOG-Indexes beobachtet und beschrieben.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass kein signifikanter Unterschied im Outcome der
Patienten je nach Behandlungskonzept festgestellt werden konnte. Weder das PFS noch das
OS unterschieden sich erheblich in den beiden Patientengruppen. Ebenfalls konnten keine
signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen bezuglich der notwendigen

Ernahrungsunterstitzung und des subjektiven Befindens festgestellt werden. Es zeigten sich
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allerdings signifikante Unterschiede im Nebenwirkungsprofil der beiden Therapieregime, die
besonders im Verlauf verdeutlicht werden konnten.
International betrachtet spiegeln sich die Ergebnisse dieser Arbeit in mehreren anderen

Studien wider, auf die ich in der folgenden Diskussion genauer eingehen werde.

4.1 Prufung der Hypothese

Zur Beurteilung der Effizienz der beiden mdoglichen Therapiekonzepte wurden mehrere
Parameter miteinander verglichen. Das besondere Augenmerk lag dabei auf dem OS der
Patienten vom Zeitpunkt der Erstdiagnose bis zum Eintreten eines Ereignisses, definiert als
Kontaktabbruch oder Tod und dem PFS, was als Zeitraum des Datums der Erstdiagnose bis
zur Feststellung eines Progresses der Erkrankung definiert wurde. Es wurden zwei
Patientenkollektive miteinander verglichen, wobei eine Gruppe eine Radiochemotherapie mit
5FU/Cis erhielt und die andere eine kombinierte Radiochemotherapie nach dem CROSS-
Schema. Alle Patienten befanden sich zum Zeitpunkt der Erstdiagnose in einer kurativen

Situation, ohne das Vorliegen von Metastasen.

4.1.1. Uberleben

Die wichtigsten Aspekte, auf die in der vorliegenden Arbeit eingegangen werden sollte, waren
das OS und das PFS. Verglichen wurden tber einen Zeitraum von 5 Jahren zwei verschiedene
Patientenkollektive, die beide eine definitive Radiochemotherapie erhielten. Das mediane
Uberleben der beiden Behandlungsgruppen war nicht signifikant unterschiedlich und betrug in
der 5FU/Cis Gruppe 808 Tage, in der CROSS-Gruppe 497 Tage bei einem P-Wert von 0,848.
Zum selben Ergebnis kamen auch Nagarajan et al. 3> und Minch et al.*® in ihren 2021 und
2018 verdffentlichten Studien. Auch hier konnte im direkten Therapievergleich kein
signifikanter Unterschied beztiglich des Outcomes festgestellt werden. Demgegeniber konnte
in der Studie von Hsieh, Chiang et. al.** ein signifikanter Unterschied beziiglich des OS und
des PFS im Vergleich zwischen den beiden Behandlungsgruppen aufgezeigt werden.
Patienten, die die Chemotherapiekombination nach dem CROSS-Schema erhielten, hatten ein
durchschnittliches OS von 18,6 Monaten verglichen mit 10,9 Monaten bei Patienten, die
5FU/Cis erhielten (p=0,019). In meiner Analyse ergab sich keine signifikante Differenz im
durchschnittlichen OS. Gruppe 1 (5FU/Cis) erreichte ein durchschnittliches OS von 25,15
Monaten und Gruppe 2 (CROSS) ein durchschnittliches OS von 24,87 Monaten (p=0,848).
Allerdings sollte in die Beurteilung der Ergebnisse die Ausgangssituation der Patienten zum

Zeitpunkt der Erstdiagnose betrachtet werden. Ein Osophaguskarzinom wird meist erst dann

55



diagnostiziert, wenn es bereits symptomatisch ist, was generell fir eine starkere
Tumorausbreitung spricht. AuRerdem hatten die Patienten in meinem Kollektiv zum Zeitpunkt
der Erstdiagnose bereits ein héheres Alter erreicht (Mittelwert: 72,37 Jahre), was haufiger mit
einer erhdhten Mortalitat und Morbiditét einhergeht. Das mediane Alter der Patienten des
Kollektivs von Chiang et al. lag bei 60 Jahren.3* Zusatzlich wurden in der Studie von Chiang et
al. nur Patienten mit einem ECOG-Index <3 in das Kollektiv aufgenommen, wodurch die
Kohorte einen besseren Gesundheits- und Allgemeinzustand hatte als die Patientengruppe
meiner Arbeit. Es ist daher schwierig zu beurteilen, ob der signifikante Unterschied im
Gesamtiuberleben der Patientengruppen ausschlieBlich vom ECOG der Patienten abhangt,

oder ob es weitere Einflussfaktoren gibt.

Auch die geographischen Unterschiede hinsichtlich der Inzidenz und Mortalitat des
Osophaguskarzinoms geben Anreiz fiir weiterreichende Studien. So beschreiben Ferlay et
al.®> beispielsweise eine extreme Diskrepanz in der Inzidenz des Osophaguskarzinoms
zwischen héher entwickelten Gebieten (67,7 Manner/18,4 Frauen pro 100.000) und weniger
entwickelten Regionen (255,3 Manner/114,4 Frauen pro 100.000).%° Es wird dabei nicht naher
auf die Definition und Klassifizierung des Entwicklungsgrades des Landes eingegangen,
allerdings kann man davon ausgehen, dass sowohl Erndhrung, Lebensstil und Zufuhr von
Noxen in Form von Alkohol und Nikotin, als auch der Zugang zu praventiver und kurativer

medizinischer Versorgung eine wichtige Rolle spielen.

Auch die Ergebnisse des PFS ergaben in der Studie von Ferlay et al. einen signifikanten
Unterschied. Wahrend die Gruppe, die nach dem CROSS-Schema therapiert wurde im Schnitt
ein PFS von 16,5 Monaten hatte, waren es bei Patienten, die mit 5SFU/Cis therapiert wurden
nur 8,4 Monate (p=0,002).3> Damit konnte die Therapie nach dem CROSS-Schema ein
deutlich besseres Outcome erzielen. Allerdings sollte beachtet werden, dass in der
beschriebenen Studie lediglich Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom miteinander
verglichen wurden. Die Daten wurden in Taiwan erhoben, wo die Inzidenz des PEC die des
AC deutlich Ubersteigt. Diese Studie sollte zum Anreiz genommen werden zukunftig auch
unsere Daten hinsichtlich der Tumorhistologie und der Wahl des Chemotherapiekonzeptes zu
prufen. AuRerdem wurden Patienten, die nach Abschluss der definitiven Radiochemotherapie
ein nachweisbares Tumor Downstaging erreicht hatten, nochmal im Hinblick auf die
Operabilitat des Tumors geprtft und gegebenenfalls operiert. Eine weitere Differenz zu meiner
Arbeit war die statistische Zusammensetzung des Patientenkollektivs im Hinblick auf das
Geschlecht der Patienten. Wahrend mein Kollektiv zu 78,05% aus mé&nnlichen Patienten
bestand, waren es in der vorliegenden Studie zu 92,95% weibliche Teilnehmer. Leider geht

die Studie nicht naher darauf ein, wie diese Dominanz der weiblichen Patienten zustande kam.
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Pera et al.%® beschreiben unter anderem einen Anstieg der Osophaguskarzinominzidenz in der
weiblichen Bevolkerung, was an der Anndherung der Lebensstilgewohnheiten der Frauen an
die Manner liegen konnte.*® In den letzten Jahren wurde immer haufiger auf die Diskrepanz
der Ergebnisse zwischen Mannern und Frauen in klinischen Studien hingewiesen. Fir

zukinftige Arbeiten wére es interessant, diesen Aspekt ndher zu betrachten.

In meiner Arbeit findet sich kein signifikanter Unterschied im Hinblick auf das PFS. Gruppe 1
(5FU/Cis) hatte ein medianes PFS von 321,4 Tagen (10,71 Monate) und Gruppe 2 ein mediane
PFS von 332,76 Monaten (11,09 Monate), (p=0,92). Allerdings sollte auch hier wieder die
vergleichsweise kleine Patientenkohorte und die Heterogenitat des Patientenkollektivs
Beachtung finden. Zu denselben Ergebnissen kommen auch Minch et al. Und Nagarijan et
al.®23 Allerdings sollte angefligt werden, dass Miinch et al. nicht das PFS, sondern das FFR
(freedom from relapse) der beiden Behandlungsgruppen miteinander verglichen hat. Daher ist
ein direkter Vergleich der Werte nicht uneingeschrankt moglich. Auch Honing et al. konnte im
Hinblick auf das PFS keinen signifikanten Unterschied zwischen den beiden
Behandlungsgruppen feststellen. Die 5FU/Cis Gruppe hatte ein medianes PFS von 11,1
Monate und die CROSS Gruppe ein medianes PFS von 9,7 Monaten (p=0,76).3” Damit liegen
meine durchschnittlichen PFS-Daten fir Gruppe 1 knapp unter den Werten von Honing et al.

und die der Gruppe 2 leicht oberhalb der dort beschriebenen Uberlebensrate.

4.1.2. Toxizitat
Die Autoren der Arbeit von Honing et al. kommen zwar ebenfalls zu dem Schluss, dass es
keinen signifikanten Unterschied im OS und PFS zwischen den beiden Behandlungsgruppen
gibt, allerdings verdeutlicht diese Arbeit, dass die Therapie nach dem CROSS-Schema
deutlich nebenwirkungsarmer ist, was wiederum zu einer héheren Compliance der Patienten
fuhrt. Wahrend die Gruppe, welche mit 5FU/Cis behandelt wurde nur in 57% der Félle die
Therapie vollstdndig beendete, waren es in der Gruppe, die nach dem CROSS Schema
therapiert wurden, 82% (p=0,01). Das lasst auf eine htéhere Compliance und/ oder Tolerabilitét
bedingt durch geringere Nebenwirkungen schliel3en. In der 5FU/Cis Gruppe beschrieben 38%
der Patienten schwerwiegende Nebenwirkungen, wohingegen es in der CROSS Gruppe nur
15% waren. Auch im Gesamtvergleich traten in Gruppe 2 deutlich weniger Nebenwirkungen
auf als in Gruppe 1. In der Gruppe mit 5FU/Cis kam es wahrend der Therapie zu zwei
Todesfallen, die therapieassoziiert waren.®” In meiner eigenen Analyse gaben initial direkt
nach der Therapie 73,33% der Patienten an, die 5 FU/Cis erhielte, unter Nebenwirkungen zu
leiden, wahrend es bei den Patienten, die nach dem CROSS Schema therapiert wurden,
80,77% waren (p=0,299). Allerdings wandelte sich dieses Empfinden im Laufe der Follow Up
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Termine. Vergleicht man die Angaben der Patienten zu ihren Nebenwirkungen am vierten
Follow Up Termin, so waren es bei der 5FU/Cis Gruppe 66,67%, bei der CROSS Gruppe nur
28,57% (p=0,742). Beim 5. Follow Up Termin bei der 5FU/Cis Gruppe 60%, bei der CROSS
Gruppe 50% (p=0,662). Somit spiegeln meine Werte die Ergebnisse von Honing et al. wider.
Allerdings sollte die geringe GrofRe der Kohorte bei der Interpretation der Ergebnisse

bertcksichtigt werden.

Auch Nagarajan et al.*> kommt zu dem Ergebnis, dass die Therapie nach dem CROSS-
Schema insgesamt nebenwirkungsarmer ist. Dabei bezieht er sich sowohl auf hdmatologische
als auch auf nicht hamatologische Nebenwirkungen. Obwohl unter beiden Therapieformen ein
Gewichtsverlust der Patienten zu verzeichnen war, stellte sich der Gewichtsverlust unter dem
CROSS Schemainsgesamt geringer dar. Trotz einem vergleichbaren OS und PFS spricht sich
Nagarajan letztendlich aufgrund des giinstigeren Nebenwirkungsprofils fir eine Therapie nach
dem CROSS Schema aus.®?

In der 2021 verdffentlichten Studie von Dreyfuss et al. ergeben sich ebenfalls Unterschiede
hinsichtlich des Nebenwirkungsprofils der beiden Chemotherapiekonzepte. Wahrend unter
5FU/Cis bei 37% der Patienten Nebenwirkungen, wie beispielsweise Dysphagie, im Bereich
des oberen Gastrointestinaltraktes auftraten, waren es unter der CROSS Therapie nur 28%.
Zytopenien wurden unter 5FU/Cis bei 37% festgestellt, unter CROSS bei 24%. Auch
dermatologische Nebenwirkungen entwickelten sich haufiger unter der Gabe von 5FU/Cis
(5%), verglichen mit der CROSS Therapie (0%). Insgesamt kommt Dreyfuss zu dem Schluss,
dass Beschwerden des oberen Verdauungstraktes wie Dysphagie, Schmerzen, oder Kachexie
aufgrund Gewichtsverlustes der haufigste Grund fur eine Abnahme der Lebensqualitat und der
hdchste Risikofaktor fiir ein schlechtes Therapieoutcome sind. Laut den Daten aus der Studie
von Dreyfuss kommt es absolut gesehen nach operativen Therapien haufiger zu
posttherapeutischen Komplikationen als nach definitiven.®®

Dabei sollte allerdings auch beachtet werden, dass die operative Therapieoption statistisch

gesehen mit einer kiirzeren Therapiedauer und einem erhéhten OS, sowie PFS einhergeht.*

Auch die Ergebnisse meiner Arbeit spiegeln die aktuelle Studienlage wider. Zwar konnte direkt
nach der Therapie ein signifikanter Unterschied zugunsten der 5FU/Cis Therapie festgestellt
werden, allerdings war das Nebenwirkungsprofil wahrend des Follow-Ups unter dem CROSS
Schema deutlich niedriger. Signifikante Unterschiede gab es direkt nach der Therapie
bezlglich dermatologischer Toxizitat, wie Hautrétung und -trockenheit (5FU/Cis 6,67% /
CROSS 38,46%) (p<0,001) und eines subjektiven Schwacheempfindens (5FU/Cis 6,67% /
CROSS 19,23%) (p=0,021). Beim ersten Follow-Up Termin &nderte sich das
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Nebenwirkungsprofil allerdings zugunsten der CROSS Therapie. Hautnebenwirkungen
konnten unter CROSS nur noch bei 4,76% der Patienten festgestellt werden, unter 5FU/Cis
waren es 16,67% (p=0,026). Zytopenien traten unter der CROSS Therapie Uberhaupt nicht
mehr auf, wahrend es unter 5FU/Cis noch in 8,33% der Félle zu Blutbildveranderungen kam
(p=0,006). Auch das Ubelkeitsempfinden sank unter der Gabe der CROSS Therapie deutlich
(4,76%) im Vergleich zur Gabe von 5FU/Cis (8,33%) (p=0,006). Damit entsprechen meine
Ergebnisse denen der zitierten vergleichbaren Studien. Diesbeziglich kdnnte man in Zukunft
naher darauf eingehen, nach welchen Kriterien Patienten 5FU/Cis, oder eine Therapie nach
dem CROSS Schema erhalten. Umso erstaunlicher ist es, dass die Patienten, die die CROSS
Therapie erhalten haben, im Laufe der Zeit signifikant geringere Nebenwirkungen angeben.
Auch wenn sich bezuglich des OS und PFS kein signifikanter Unterschied zwischen den
beiden Therapiekonzepten feststellen liel3, sollte in Zukunft das CROSS Schema mehr in den
Fokus ricken. Denn ein geringeres Nebenwirkungsprofil erhdht nicht nur die alltagliche
Lebensqualitat der Patienten, sondern verspricht auch eine héhere Compliance im Hinblick

auf folgende Therapiezyklen.

4.1.3. ECOG-Index

Haefner beschreibt einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem prétherapeutischen
Aktivitatszustand gemessen anhand des Karnofsky-Indexes, dem OS des Patienten (p=0,02)
und dem PFS des Patienten (p=0,03=).° In meinen vorliegenden Daten entspricht der
mediane pratherapeutische ECOG-Index 1,29 mit minimal besseren Werten (1,25) beim
Plattenepithelkarzinom verglichen mit dem Adenokarzinom (1,33). Im Verlauf der Therapie
ergibt sich nach Abschluss ein durchschnittlicher ECOG-Index von 1,20 bei Patienten, die
5FU/Cis erhielten und 1,00 bei Patienten, die nach dem CROSS-Schema therapiert wurden.
Nagarajan et al. beschreibt posttherapeutische ECOG-Werte zwischen 1 und 2. Patienten, die
mit 5FU/Cis behandelt wurden, hatten posttherapeutisch in 91% der Falle einen ECOG-Index
von 1 und in 9% der Féalle einen ECOG-Index von 2. Die Gruppe, die nach dem CROSS-
Schema therapiert wurde hatte in 63% der Falle einen ECOG Index on 1 und in 37% der Félle
einen ECOG-Index von 2 (p=0,009).%?

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass dem ECOG Performance Status eine hohe
Bedeutung als prognostischer Faktor sowohl in Bezug auf den primaren Endpunkt des PFS
als auch auf den sekundéaren Endpunkt des OS zuteilwird. Anders als bei der Auflistung und
Erfassung von Toxizitaten, kann mit Hilfe des ECOG-Index auf die persénliche Entwicklung
und Alltagsaktivitat jedes einzelnen Patienten Rucksicht genommen werden. Gerade fur den

Verlauf halte ich diesen Wert deshalb fur sehr bedeutend.
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4.2  Starken der Studie

Die Starke der vorliegenden Analyse besteht im langen Beobachtungszeitraum, in dem die
Daten der Patienten Uber die gesamte Therapiedauer hinweg ausfuhrlich protokolliert wurden.
Im Anschluss wurden regelméRige Follow-Up Untersuchungen durchgefuhrt, wahrenddessen
ebenfalls alle relevanten Daten erfasst wurden.

Ein weiterer Vorteil der Studie waren die strengen Auswabhlkriterien zur Bildung des
Patientenkollektivs. Durch gezieltes Eliminieren der Patienten, die sich keinem kompletten
Therapiezyklus unterziehen konnten, oder deren Zustand zum Zeitpunkt der Erstdiagnose kein
kuratives Therapieziel zuliel3, konnte ein stabiles Datenset gebildet werden.

Ein allgemeiner Vorteil einer retrospektiven Datenanalyse ist der verhaltnismafig schnelle und
kostengunstige Zugriff auf bereits erhobene Daten.

4.3 Limitationen der Studie

Allgemein weisen rein retrospektive Analyse eine eingeschréankte Aussagefahigkeit auf, da
fehlende Daten im Nachhinein nicht mehr zu ermitteln sind. Gleichzeitig besteht bei nicht
prospektiven randomisierten Daten immer die Gefahr der nicht objektivierten Zuweisung zu
Therapiekonzepten.

Auch die vorliegende Arbeit wies mehrere Limitationen auf. Am offensichtlichsten ist dabei die
geringe Probandenzahl. Durch ein relativ strenges Auswahlverfahren ergaben sich
abschlieRend nur 41 verwertbare Félle Gber eine Zeitspanne von funf Jahren. Zudem bestand
eine Dysbalance zwischen den beiden Behandlungsgruppen wodurch ein gewisser Bias der
Ergebnisse zu erwarten ist.

AuBBerdem spielt die Dokumentationsqualitét wéhrend und nach der Therapie eine
entscheidende Rolle. Mehrere Parameter, wie beispielsweise die Entwicklung des
Korpergewichts, oder der Verlauf des subjektiven Empfindens konnten nicht bei allen
Probanden erhoben werden.

Ein weiterer Punkt war die Indikationsstellung zur definitiven Radiochemotherapie und die
Feststellung der In-Operabilitat. Hierbei spielen zum einen die anatomische Lage im oberen
Osophagus-Drittel und der schlechte Allgemeinzustand sowie Begleiterkrankungen eine
entscheidende Rolle.

Zuletzt muss auch die Definition des Ausscheidens aus der Studie als nachteilig gewertet
werden. Interessant wére gewesen zu erfahren, ob vielleicht gerade Patienten, die
posttherapeutisch mit wenigen bis gar keinen Nebenwirkungen zu k&dmpfen hatten den Kontakt
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zur Klinik und zu weiteren FollowUp-Untersuchungen abgebrochen haben. Diese Vermutung

hatte sowohl das OS als auch das PFS des Kollektivs positiv beeinflussen kénnen.

4.4  Zukiunftige therapeutische Optionen

Aktuell stellt die kombinierte Radiochemotherapie immer noch den Goldstandard bei der
Behandlung eines inoperablen Osophaguskarzinoms dar.** Allerdings gibt es
erfolgsversprechende neue Therapieansatze, die aktuell immer mehr an Bedeutung gewinnen.
So erlangt die Antikrpertherapie auch im Bereich der Osophaguskarzinomtherapie einen
immer hoheren Stellenwert. Die Ergebnisse der Keynote-975 Phase Il Studie deuten darauf
hin, dass Immuncheckpoint-Inhibitoren wie Nivolumab oder Pembrolizumab, hoch affine, hoch
selektive, humanisierte, monoklonale Immunglobulin G4 kappa Antikérper, in Kombination mit
einer Radiochemotherapie, sowohl das OS als auch das PFS deutlich steigern kénnen. Zurzeit
testen mehrere Studien den Einsatz von Immunmodulatoren, wie tumorinfiltrierenden
Lymphozyten (TILs) in lokal fortgeschrittenen Osophaguskarzinomen. Auch ein hohes Level
an Mikrosatelliteninstabilitat oder T-Zell-Transfer Therapien versprechen ein besseres

posttherapeutisches Patientenoutcome und eine bessere Prognose.*-44

4.5 Zusammenfassung und Ausblick
Das Ziel der vorliegenden Arbeit war es, das posttherapeutische Outcome von Patienten mit
der Erstdiagnose eines inoperablen Osophaguskarzinoms in Abhangigkeit der verwendeten
Chemotherapie in der Kombinierten mit einer Radiotherapie zu untersuchen. Dazu wurden
zwei Patientenkollektive, die entweder mit 5FU/Cis, oder dem CROSS-Schema therapiert
wurden im Hinblick auf das OS, das PFS, sowie Parametern wie dem ECOG-Index,
unterstutzende Ernéhrung oder dem Einfluss von Noxen miteinander verglichen.
Das Kollektiv bestand aus Patienten mit der Erstdiagnose eines Osophaguskarzinoms
zwischen dem 01.01.2013 und dem 31.12.2017. Das Kollektiv umfasste 9 Patienten mit einem
AC und 32 Patienten mit einem PEC. Insgesamt wurden 15 Patienten mit 5FU/Cis behandelt,
wahrend 26 Patienten eine Therapie nach dem CROSS-Schema erhielten.
Zusammenfassend konnten wir zeigen, dass es keinen signifikanten Unterschied bezlglich
des OS und des PFS der beiden Behandlungsgruppen gab.
Es zeigte sich allerdings ein signifikanter Unterschied hinsichtlich der Nebenwirkungsprofile
der beiden Behandlungsgruppen. Die Patienten, die die CROSS-Therapie erhielten, gaben im
Verlauf der FollowUp Untersuchungen signifikant weniger und weniger schwerwiegende
Nebenwirkungen an als unter der Therapie mit 5SFU/Cis.
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Fur zukinftige wissenschaftliche Studien ware es interessant zu erheben, welchen Einfluss
der Lebensstil der einzelnen Patienten auf das Outcome hat. Gerade Faktoren wie Nikotin-,
oder Alkoholabusus kénnten einen grof3en Einfluss auf den Therapieerfolg haben. Doch auch
weitere Umwelteinfliisse wie Erndhrung, oder Sport, sowie eine gesicherte psychosoziale

Anbindung der Patienten konnten das Outcome in positiver Hinsicht verandern.
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