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Kapitel 1 | Einleitung

1.1 Anatomie des Osophagus

Der Osophagus ist ein dinnwandiger muskularer Schlauch, der sich uUber eine Lange
von ca. 25 cm erstreckt. Er beginnt an der Cartilago Cricoidea auf Hoéhe des VI.-VII.
Halswirbelkdrpers und endet auf Hohe des XIl. Brustwirbelkérpers mit seiner
Einmindung in den Magen. Seinem Verlauf nach wird er anatomisch in drei Abschnitte
eingeteilt: Die Pars cervicalis entlang des ventralen Randes der Halswirbelsaule, die
Pars thoracica im oberen und hinteren unteren Mediastinum und schlieRlich die Pars
abdominalis, die vom Durchtritt des Osophagus durch das Diaphragma bis zur Kardia
des Magens reicht. Der suffiziente Verschluss der Speiserohre gegenuber dem Magen
wird durch ein funktionelles Sphinktersystem, das auch als ,angiomuskularer
Dehnverschluss® bezeichnet wird, gewahrleistet. Die Hauptkomponenten dieses
Verschlusssystems sind zum einen die unter L&ngsspannung stehende spiralig
angeordnete Muskulatur und zum anderen ein Venenplexus in der Lamina propria und
Tela submucosa. Dartiber hinaus spielen auch der Druckgradient zwischen Brust- und
Bauchhohle, sowie die spitzwinklige Einmindung in den Magen - der sogenannte ,His-
Winkel® - eine Rolle [1,2].

Der mikroskopische Wandaufbau des Osophagus zeigt die fiir den Gastrointestinaltrakt
typische Schichtung in Tunica mucosa, Tela submucosa, Tunica muscularis und Tunica
adventitia [6]. Die Lamina epithelialis mucosae besteht aus einem mehrschichtig
unverhornten Plattenepithel. Darunter findet sich die Lamina propria, eine Schicht aus
lockerem Bindegewebe [6]. Die sich anschliel3ende Lamina muscularis mucosae besteht
aus glatter Muskulatur und ist deutlich ausgebildet. In der Tela submucosa finden sich
mukose Drisen, die Glandulae oesophageales, sowie Venen- und Nervengeflechte. Die
Tunica muscularis besteht aus einem inneren Stratum circulare und einem &auf3eren
Stratum longitudinale. Dabei handelt es sich im oberen Drittel ausschlieRlich um
quergestreifte Muskulatur, die im mittleren Drittel allméhlich durch glatte Muskulatur
abgel6st wird. Das untere Drittel besteht nur noch aus glatter Muskulatur [6]. Die
arterielle GefaRversorgung des Osophagus wird gemafR der anatomischen Einteilung
von drei unterschiedlichen UrsprungsgefalRen gewdhrleistet. Der zervikale Teil wird
Uberwiegend durch die Arteria thyroidea inferior aus dem Truncus thyrocervicalis
versorgt. Direkte Aste aus der Aorta sowie die rechten Interkostalarterien stellen die
Blutversorgung des Brustteils sicher und der abdominale Teil der Speiserthre erhalt
arterielles Blut aus Asten der Arteria gastrica sinistra sowie der Arteria phrenica inferior
[1].

Auch die Lymphdrainage unterscheidet sich je nach Abschnitt des Osophagus. Die tiefen
zervikalen Lymphknoten, die mediastinalen Lymphknoten und die Lymphknoten entlang

der Arteria gastrica sinistra sind Endpunkte der Lymphabflusswege fir den jeweiligen
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Abschnitt. Allerdings enthalten die Mucosa und Submucosa interagierende lymphatische
Kandle und so kann die Lymphe iiber die gesamte Lange des Osophagus transportiert
werden, bevor sie schlief3lich in einen Lymphknoten drainiert wird. Daher besteht beim
Osophaguskarzinom die Gefahr fir das Auftreten von Mikrometastasen bei allen

Lymphknoten entlang des Osophagus [3].

1.2. Das Osophaguskarzinom

1.2.1 Epidemiologie, Atiologie und Pathogenese

Im Jahr 2012 wurde in Deutschland bei 5.030 Mannern und bei 1.510 Frauen ein
Osophaguskarzinom diagnostiziert [5]. Diese absoluten Zahlen entsprechen bei den
Méannern einem Anteil von 2% und in der Gruppe der Frauen einem Anteil von 0,7% an
allen Krebserkrankungen [5]. In Deutschland verursachen Karzinome der Speiseréhre
ca. 3% aller Todesfalle der Manner an malignen Erkrankungen und ca. 1% derer bei
Frauen. Derzeit erkranken Manner ungefahr drei- bis funfmal h&ufiger und mit einem
mittleren Erkrankungsalter von 67 Jahren im Mittel auch vier Jahre friher als Frauen.
Wahrend bei den M&nnern die altersstandardisierten Sterbe- und Erkrankungsraten seit
dem Jahr 2000 stabil blieben, nahmen sie bei Frauen geringfugig zu [5]. Auch in den
USA lagen im Jahr 2012 die Neuerkrankungsraten mit 1,6% bei Mannern und mit 0,4%
bei Frauen in einem ahnlichen Bereich [4].

Osophagustumoren kénnen zunachst in epitheliale und nicht-epitheliale Tumoren
eingeteilt werden. Zu den epithelialen Tumoren gehoéren: Plattenepithelkarzinome,
Adenokarzinome, ferner adenoid-zystische Karzinome, Mucoepidermoid-Karzinome,
adenosquamose Karzinome, Karzinoide und kleinzellige Karzinome. In der Gruppe der
nicht-epithelialen Tumoren findet man Leiomyosarkome, maligne Melanome,
Myoblastome und Lymphome [3, 36]. 95% aller Tumoren sind jedoch entweder
Plattenepithel- oder Adenokarzinome. Andere histologische Subtypen werden nur selten
beobachtet. Unter den nicht-epithelialen Tumoren ist das Leiomyosarkom der haufigste
histologische Subtyp [3, 37].

Bei Betrachtung der Atiologie des Osophaguskarzinoms muss man vor allem zwischen
den histologischen Subtypen des Plattenepithelkarzinoms (SCC) auf der einen Seite und
dem des Adenokarzinoms (AC) auf der anderen Seite unterscheiden.

Das Plattenepithelkarzinom ist besonders in Ostasien, Ost- und Sudafrika sowie in
Siudeuropa weit verbreitet, wohingegen die Pravalenz in Nordamerika und im restlichen
Europa geringer ausfallt [11, 12,13]. Diese geographischen Unterschiede legen nahe,
dass neben der Lebensweise auch genetische und ethnische Parameter eine Rolle
spielen [10].

Das Risiko an einem Plattenepithelkarzinom der Speiserbhre zu erkranken, wird

vornehmlich durch Alkohol- und Tabakkonsum begiinstigt. Rauchen erhdht das
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Erkrankungsrisiko ungeféhr auf das Finffache [14]. Besonders wenn beide Noxen
zeitgleich auf die Schleimhaut einwirken, verstarkt sich der toxische Effekt [3]. Des
Weiteren werden in der Literatur auch die Sklerodermie, der Konsum von Betelpfeffer,
das Plummer-Vinson-Syndrom, die Zoliakie und eine HPV-Infektion als mdgliche
Risikofaktoren beschrieben [47, 49]. Ein Adenokarzinom entsteht meist auf dem Boden
eines Barrett Osophagus. Unter dem Barrett Osophagus wird eine Metaplasie
verstanden, die aus dem normalen Schleimhautepithel des Osophagus entsteht. Ein Teil
der normalen Schleimhaut vollzieht eine Transformation zu einem irregularen
Zylinderepithel. Derzeit stellt diese Metaplasie die einzige bekannte Karzinomvorstufe
des Adenokarzinoms des Osophagus dar [10]. Das eigentliche Karzinom entwickelt sich
schrittweise Uber eine Metaplasie-Dysplasie-Karzinom-Sequenz. Dennoch wird in der
Regel nur bei ca. 5% der Patienten mit einem Adenokarzinom, vor der Krebsdiagnose
bereits die Diagnose des Barrett Osophagus gestellt [15]. In den meisten Fallen fiihrt ein
langanhaltender gastroésophagealer Reflux zu diesen Schleimhautverdnderungen im
unteren Abschnitt der Speiserthre. Neure Studien legen dariber hinaus einen
Zusammenhang mit Tabakkonsum, Adipositas und Diabetes mellitus Typ 2 nahe [5]. Es
wurde beobachtet, dass vor allem in hoch entwickelten L&ndern die Zahl der
Neuerkrankungen an einem Adenokarzinom Uber die letzten Jahrzehnte anstieg [12, 16-
19]. Fast 40% der Diagnosen eines Adenokarzinoms sollen auf Ubergewicht bzw.
Adipositas zuriick zu fiihren sein [20]. Unter Berlicksichtigung des Body-Mass-Index, der
als KenngroRe fur das AusmaR des Ubergewichts herangezogen wurde, konnte
festgestellt werden, dass hier ein Zusammenhang mit dem Auftreten von
Osophaguskarzinomen und Kardiakarzinomen besteht. Ein BMI tiber 30 kg/m2 war mit
einem mehr als zweifachen Risiko behaftet [21].

Weitere Risikofaktoren fir die Entstehung eines Karzinoms, ungeachtet der Histologie,
sind auBBerdem frilhere Strahlentherapien im Hals-/Thoraxbereich, Stenosen nach

Saure- oder Laugenveratzungen sowie eine lang bestehende Achalasie [7].

1.2.2 Prognose

Das Osophaguskarzinom gilt als eine Erkrankung mir sehr hoher Letalitat. Trotz der
vielfdltigen  Therapiemdglichkeiten = mittels  Chirurgie, = Radioonkologie  und
Chemotherapie ist die Prognose des Osophaguskarzinoms im Vergleich zu anderen
Tumorentitaten immer noch relativ schlecht. Dies zeigt sich durch die 5-
Jahreslberlebensraten von 18% bei erkrankten Mé&nnern und 22% bei erkrankten
Frauen [5]. Abbildung 1 stellt die relativen 5- bzw. 10-Jahresiberlebensraten
verschiedener Tumorentitdten in Deutschland dar und vergleicht somit das

Osophaguskarzinom mit anderen Karzinomen.



Haufig wird das Karzinom erst in einem fortgeschrittenen Stadium diagnostiziert. Nur
etwa jeder siebte Tumor wird im T1-Stadium entdeckt [5].
AuRerdem sind hohe Raten an lokoregionaren Rezidiven und/oder Fernmetastasen

charakteristisch fiir das Osophaguskarzinom [47].
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Abbildung 1: Modifiziert nach: ,Vergleich der relativen 5- bzw. 10-Jahres-Uberlebens-
raten nach Lokalisation und Geschlecht, Deutschland 2011-2012% [5]

1.2.3 Diagnostik und Staging

Zum Klinischen Bild des Osophaguskarzinoms kann beispielsweise ein retrosternales
Brennen oder ein Globusgefuihl gehtéren. Da diese Symptome aber wenig spezifisch
sind, wird das Karzinom meist erst in einem fortgeschrittenen Krankheitsstadium
diagnostiziert. Bei Krankheitsprogress kommt es dartiber hinaus zu einer Dysphagie
beim Verzehr von festen, spéater auch von flussigen Speisen. Wirgereiz, Erbrechen,
rezidivierende Aspirationen, Dyspepsie und Inappetenz treten ebenfalls auf. Im Laufe

des Fortschreitens der Erkrankung beobachtet man haufig auch obere gastrointestinale
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Blutungen. Daher fuhrt oftmals die Abklarung von ,Teerstuhl* (Meléana) oder
Hamoptysen zur Diagnose. Gewichtsverlust, thorakale Schmerzen und Heiserkeit sind
eher als Spatsymptome zu betrachten, die auf eine bereits langer bestehende
Tumorerkrankung schlieRen lassen [22, 23]. Ein flachendeckendes Screening der
Bevolkerung auf eine maligne Neoplasie des Oesophagus existiert derzeit in
Deutschland noch nicht. In einigen asiatischen Landern, wie beispielsweise Japan, wird
der Bevdlkerung dagegen aufgrund der sehr viel héheren Inzidenz eine regelméRige
endoskopische Vorsorge empfohlen [47].

Patienten, die an einem Barrett Osophagus leiden, werden jedoch gemaR ihrer
Risikogruppe diagnostisch Uberwacht, um der Entstehung eines Adenokarzinoms
friihzeitig entgegenwirken zu kénnen. Die Einteilung in die jeweilige Gruppe erfolgt durch
endoskopisch gewonnene Quadrantenbiopsien [7]. Sollte bei diesem Verfahren keine
intraepitheliale Neoplasie (IEN) durch den Pathologen gefunden werden, so wird der
Patient lediglich einer Re-Endoskopie alle zwei bis funf Jahre zugefuhrt. Bei gesicherter
low-grade bzw. high-grade IEN wird zundchst ein Therapieversuch mittels
Protonenpumpeninhibitoren fur vier Wochen unternommen. Nach Ausbleiben eines
Therapieerfolgs wird im Falle der low-grade IEN alle sechs Monate eine Re-Endoskopie
durchgefuhrt. Bei einem Patienten mit weiterhin bestehender high-grade IEN erfolgt
nach der Bestétigung des Befundes durch einen Referenzpathologen die Resektion der
Mucosa oder die Osophagektomie [24]. Hinsichtlich der Friiherkennung von
Plattenepithel-Neoplasien ~ wird  fir  Patienten, die bereits an einem
Plattenepithelkarzinom des Mundes, des Rachens oder Ahnlichem erkrankt sind, eine
Chromoendoskopie des gesamten Osophagus als sinnvoll erachtet [7]. Hierbei kann
durch die Anfarbung der Schleimhaut mit Jodalkali neoplastisches Gewebe von
gesundem unterschieden werden. Bis zu 30% mehr Plattenepithelkarzinome sollen so
im Frihstadium erkannt werden kdnnen [75, 76].

Die Diagnostik bei Verdacht auf ein Osophaguskarzinom besteht zunichst in der
Anamnese und einer Klinischen Untersuchung des Patienten. AnschlieBend sollte
zeitnah eine Osophago-Gastro-Duodenoskopie (OGD) durchgefiihrt und Biopsien aus
allen suspekten Lasionen entnommen werden. Leidet der Patient bereits an einem
Barrett Osophagus ist die Entnahme von vier zusatzlichen Quadrantenbiopsien
angezeigt. Nach histologischer Sicherung der Neoplasie empfiehlt es sich au3erdem
einen endoskopischen Ultraschall durchzufiihren, um die Eindringtiefe des Tumors in die
Wand der Speiserdhre und/oder eine mogliche Infiltration von Nachbarorganen
feststellen zu kénnen. Dartber hinaus gehéren sowohl ein Ultraschall des Abdomens
(ggf. auch des Halses bei zervikalem Tumorsitz falls keine Computertomographie des
Halses vorliegt) und eine Multidetektor-Computertomographie (MDCT) des Thorax und

Abdomens (ggf. auch des Halses bei zervikalem Tumorsitz) zu den Staging-
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Untersuchungen [7]. Zur Beurteilung des Nodalstatus, sowie zur Detektion von
Fernmetastasen kann darlUber hinaus ggf. eine FDG-PET/CT erfolgen, falls die
Untersuchungsergebnisse potenziell einen Einfluss auf die Therapieentscheidung haben
[7]. Bei lokal fortgeschrittenen zervikalen Tumoren oder Tumoren mit Verdacht auf
Anschluss an das Tracheobronchialsystem ist des Weiteren eine Bronchoskopie
erforderlich [7, 25].

Nach der ,Union internationale contre le cancer* (UICC) werden Karzinome nach der
»Tumor-Nodulus-Metastase-Klassifikation (TNM-Klassifikation) in Stadien eingeteilt. Da
eine starke Korrelation zwischen TNM-Stadium und Gesamtuberleben beim
Osophaguskarzinom besteht, ist ein mdglichst genaues pratherapeutisches Staging
entscheidend fir die Wahl der Therapiestrategie [29, 30].

In den Tabellen 1, 2 und 3 sind die T-, N- und M-Klassifikation der 7. Auflage ausgefinhrt.
Die verschiedenen UICC-Stadien sind in Tabelle 4 erlautert.

T-Klassifikation

Tx Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO kein Anhalt fir Prim&rtumor

Tcis Carcinoma in situ

Tla Infiltration der Lamina propria

T1lb Infiltration der Submukosa

T2 Infiltration der Muscularis propria

T3 Infiltration der Adventitia

T4a Infiltration von Pleura, Perikard oder Zwerchfell
T4b Infiltration von Aorta, Wirbelkdrper oder Trachea

Tabelle 1: T-Klassifikation nach UICC 2010, 7. Auflage [9]

N-Klassifikation

NX regiondre Lymphknoten kdnnen nicht beurteilt werden
NO keine regionaren Lymphknotenmetastasen

N1 1 - 2 Lymphknoten

N2 3 - 6 Lymphknoten

T3 = 7 Lymphknoten

Tabelle 2: N-Klassifikation nach UICC 2010, 7. Auflage [9]
MO keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Tabelle 3: M-Klassifikation nach UICC 2010, 7. Auflage [9]



1A 1 0 0
IB 2 0 0
A 3 0 0
1B 1,2 1 0
A 4a 0 0
3 1 0
1,2 2 0
1B 3 2 0
lnc 4a 1,2 0
4b Jedes 0
Jedes N3 0
\% Jedes Jedes 1

Tabelle 4: Stadieneinteilung nach UICC 2010, 7. Auflage, beim Plattenepithel- und
Adenokarzinom des Osophagus [9]

Die endoskopisch entnommenen Biopsien sollten anschlie3end histologisch untersucht
werden [7]. Erst durch die Histologie kann die Diagnose zweifelsfrei gesichert werden.
Fur den Fall, dass das Lumen durch das Karzinom verlegt ist, kann auch eine
Birstenzytologie aus dem Stenosebereich Anwendung finden [7, 24].

Werden Tumoren nach histomorphologischen Merkmalen untersucht und eingeteilt,
kommt hierbei die ,Classification of tumors: Pathology and Genetics® der ,World Health
Organization* (WHO) zur Anwendung. Zum einen konnen histologische Typen
unterschieden werden zum anderen wird dartber hinaus wird auch der histologische
Differenzierungsgrad (Grading) bestimmit.

Die Beurteilung des histologischen Differenzierungsgrads (Grading) erfolgt auf der Basis

von mitotischer Aktivitat, Kernatypien und Differenzierungsgrad.

Folgende Kategorien kénnen dabei unterschieden werden:

Gl gut differenziert

G2 maRig differenziert

G3 schlecht differenziert

G4 undifferenziert = anaplastischer Tumor

Tabelle 5: Grading bei malignen Erkrankungen [7]
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1.2.4 Einsatz von FDG-PET/CT

In der deutschen S3-Leitlinie ,Diagnostik und Therapie der Plattenepithelkarzinome und
Adenokarzinome* des Osophagus werden folgende Untersuchungen fiir Diagnostik und
Staging des Osophaguskarzinoms empfohlen: klinische Untersuchung, Osophago-
Gastro-Duodenoskopie  mit  Biopsie-Entnahme,  endoskopischer  Ultraschall,
Abdomensonographie und Computertomographie [7].

Zur Durchfuihrung einer FDG-PET/CT im Rahmen der Staging-Untersuchungen besteht
laut S3-Leitlinie bei lokal fortgeschrittenen Tumoren (cT 2-4 und N+) eine ,offene
Empfehlung” (Empfehlungsgrad: 0, Evidenzgrad: 4) [7]. Der gegenwartige Standard fur
die Detektion von Fernmetastasen stellt in Deutschland die Computertomographie dar.

Das ,Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit” (IQWiG) kam im Juni 2013 in seinem
Abschlussbericht mit dem Titel ,Positronen-Emissionstomographie (PET) und PET/CT
bei Osophaguskarzinom“ zu dem Schluss, dass in der Literatur durch die Verwendung
der PET/CT ,kein patientenrelevanter Nutzen® in Bezug auf Primarstaging, Restaging
und Rezidivdiagnostik festgestellt werden konnte [7, 69]. Das ,Interimstaging” wahrend
neoadjuvanter Radiochemotherapie nahm in dem Bericht eine besondere Stellung ein.
Es wurde vor allem anhand der Studien von Weber et al. [70], Ott et al. [71] und Lordick
et al. [72] darauf geschlossen, dass die FDG-PET/CT zu einem friihen Zeitpunkt bereits
zwischen metabolischem Ansprechen und Nichtansprechen unterscheiden kann.
Dennoch wurde vonseiten des ,Instituts fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit® (IQWiG)
betont, dass ,keine direkt vergleichenden Studien“ vorgelegen hatten, sodass der
Nutzen bzw. Schaden fir den Patienten durch eine FDG-PET/CT gesteuerte
neoadjuvante Radiochemotherapie nicht abgeschatzt werden konnte [7, 69].

Der Einsatz der FDG-PET/CT wird international bisweilen sehr unterschiedlich gesehen.
Gegensatzlich zur Verwendung der FDG-PET/CT in Deutschland sind beispielsweise
die Empfehlungen in den USA. Seit Juni 2013 wird in den USA die Durchflihrung von
drei FDG-PET/CT pro Patienten zum Therapiemanagement der Patienten mit
Osophaguskarzinom tibernommen [73].

Auch die englische Leitlinie von Allum et al. [74] beflrwortet die Durchfuhrung einer
PET/CT. Beim initialen Staging wird der kombinierte Einsatz von Endosonographie,
Computertomographie und PET/CT empfohlen, da durch die PET/CT die Detektion von
Fernmetastasen signifikant gesteigert werden konnte. Bei bis zu 30% der Patienten
konnten bislang unbekannte Fernmetastasen detektiert werden [74].

Abbildung 2 zeigt die FDG/PET-CT-Aufnahmen eines Patienten mit einem Osophagus-

karzinom im mittleren Osophagus zu unterschiedlichen Zeitpunkten.
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Abbildung 2: FDG-PET/CT eines Patienten mit Osophaguskarzinom im mittleren

Osophagus

1.3 Allgemeine Prinzipien der Radiotherapie

Die Strahlentherapie spielt in der Therapie von Krebspatienten eine wichtige Rolle.
Sowohl kurativ als auch palliativ kann eine Radiotherapie von groRem Nutzen fiir den
Patienten sein. Etwa 50-60% aller Tumorpatienten werden im Laufe ihrer Behandlung
bestrahlt [3].

Auf zellularer Ebene bewirkt ionisierende Strahlung Veranderungen an DNA, Enzymen
und Membranen. Dadurch werden entzindliche Prozesse aktiviert, Mutationen in der
DNA verursacht und der Metabolismus der Zelle geschéadigt [42]. Letztlich flhrt die
Schadigung der DNA auf diese Weise zum Zelltod.

Ziel der modernen Strahlentherapie ist es, moglichst alle Tumorzellen im Tumorbett zu
zerstdoren und gleichzeitig die umliegenden Organe und Gewebe bestmdglich zu
schitzen. Vor Beginn der eigentlichen Radiotherapie steht die Bestrahlungsplanung. Bei
der Bestrahlungsplanung werden verschiedene Strahlenarten und Bestrahlungs-
techniken bericksichtigt [42].

Im Verlauf der Planung werden verschiedene Zielvolumina festgelegt. Um eine bessere
Vergleichbarkeit in der Planung und Durchfiihrung von Strahlentherapien zu erreichen,
wurde 1993 von der ,International Commission on Radiation Units & Measurements®

(IRCU) der Report 50 (,Prescribing, recording and reporting photo beam therapy®)
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herausgegeben, der die verschiedenen Zielvolumina definiert. Erganzungen und
Erklarungen wurden im September 1999 in einem weiteren Werk verdffentlicht.
Folgende Zielvolumina sind durch den IRCU Report 50 definiert:

Gross tumor volume (GTV) bezeichnet die gesamte makroskopische Ausdehnung eines
malignen Turmors.

Clinical target volume (CTV) beschreibt ein Volumen, das das GTV und mdgliche
subklinische, mikroskopische Absiedlungen von Tumorzellen erfasst.

Das sogenannte Planning target volume (PTV) beinhaltet das CTV und einen
zusatzlichen Sicherheitssaum und ist ein rein geometrisches und nicht anatomisches
Konzept. Ziel dieses Konzepts ist es alle denkbaren Variationen und Ungenauigkeiten
bei der Bestrahlung zu bertcksichtigen, um sicherzustellen, dass die angestrebte
Strahlendosis auch wirklich im CTV erreicht wird. Diese Ungenauigkeiten kénnen zum
Beispiel auf Organbewegungen zuriickgehen, verursacht durch verschiedene
Fullungszustédnde des Magens oder bedingt durch Veranderungen der Lage des
Osophagus wahrend Inspiration und Exspiration. Auch die Lagerung des Patienten stellt
eine magliche Quelle fur raumliche Abweichungen des CTV dar. Die Wahl des PTV ist
abhéngig von der gewahlten Technik und ist nach einer Abwagung zwischen dem
therapeutischen Nutzen fiir den Patienten einerseits, und dem Risiko beziiglich eventuell
auftretender Nebenwirkungen andererseits, zu treffen. Die verschriebene, strahlen-
therapeutische Dosis wird in der SI-Einheit Gray (Gy) angegeben. Ein Gray entspricht
dabei der Energie von 1 J-kg™. Um die genaue Dosisbelastung der umliegenden
Risikoorgane zu berechnen, wird im Verlauf der Bestrahlungsplanung auRerdem ein

Dosis-Volumen-Histogramm, wie in Abbildung 3 dargestellt, angefertigt.
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Abbildung 3: Dosis-Volumen-Histogramm
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Im Hinblick auf die technischen Entwicklungen in der Radioonkologie lasst sich
festhalten, dass seit Mitte der neunziger Jahre die dreidimensionale-konformale
Radiotherapie als Qualitatsstandard gilt. Zur Planung der dreidimensionalen-
konformalen Radiotherapie (3D-CRT) wird zunachst eine Computertomographie (CT),
eine sogenannte Planungs-CT, durchgeflhrt um einen dreidimensionalen Datensatz
(evtl. erganzt durch weitere Bildgebungsverfahren) zu erstellen. Anschliel3end wird das
Zielvolumen Schicht fur Schicht definiert. Die Bestrahlungsgeometrie der Einstrahlfelder
wird festgelegt und die Dosisverteilung optimiert, um eine moglichst homogene
Erfassung des Zielvolumens bei bestmdglicher Schonung der Risikoorgane zu
erreichen. Ublicherweise werden zahlreiche Bestrahlungsfelder verwendet. Der
Dosisabfall aul3erhalb des festgelegten Zielvolumens soll dabei mdglichst steil sein [42].
Eine  entscheidende  Weiterentwicklung der dreidimensionalen-konformalen
Radiotherapie ist die ,intensity modulated Radiotherapy” (IMRT). Die IMRT ist besonders
dann von Vorteil, wenn beispielsweise das Zielvolumen unregelm&Rig begrenzt ist, im
Zielvolumen eine Dosismodulation (z.B. ein integrierter Boost oder eine integrierte
Schonung von Risikoorganen) geplant ist oder unmittelbar benachbarte Regionen
bereits friiher bestrahlt wurden [63]. Im Unterschied zur 3D-CRT werden bei der IMRT
zur Anpassung der Dosisverteilung an das Zielvolumen die Intensitét der Bestrahlung in
den einzelnen Strahlungsfeldern moduliert. Dabei werden die Strahlenfelder in einzelne
Segmente zerlegt, welche mittels Multileafkollimatoren (MLC) geformt werden.
Heutzutage sind dynamische IMRT-Techniken am weitesten verbreitet. Die dabei am
haufigsten eingesetzte Therapieform ist die Rotationsbestrahlung, bei der mit einer oder
mehreren Voll- oder Teilrotationen um den Patienten die kontinuierliche Anderung der
MLC Positionen sowie die Bewegungsgeschwindigkeit und die Dosisleistung zur
Modulation genutzt werden, wahrend die Strahlen appliziert werden (“volumetric
modulated arc therapy”, VMAT) [42, 68].

Die IMRT-Bestrahlungsplanung wird durch Verfahren der inversen Planung
durchgefuhrt. Nach Vorgabe der Zielvolumenform, der Verschreibungsdosen, sowie der
Risikoorgan-Toleranzdosen werden Fluenzprofile berechnet. Unter der Verwendung
besonderer Algorithmen werden dann die Fluenzmatrizen der einzelnen Strahlenfelder
bestimmt [68].

1.4 Therapiekonzepte des Osophaguskarzinoms

Grundsatzlich kann bei der Therapie des Osophaguskarzinoms auf mehrere Optionen
zurlickgegriffen werden. Chirurgie, Radiotherapie und Chemotherapie kdnnen sich
hierbei sinnvoll ergédnzen, um das bestmdgliche Therapieergebnis flr den jeweiligen
Patienten zu erreichen. Die Radiotherapie mit oder ohne konkomitante Chemotherapie

kann hierbei als neoadjuvante, adjuvante oder definitive Therapie eingesetzt werden.
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Die Wahl des Konzepts ist stark abh&ngig von der internistischen Gesamtsituation, dem
Stadium der Erkrankung, der Lokalisation und der Histologie des Tumors.
Wird das Karzinom bereits in einem sehr frhen Stadium (T1 ohne Infiltration der
Submukosa) diagnostiziert, kdnnen endoskopische Verfahren wie eine Mucosektomie
(EMR) oder Submucosadissektion (ESD) vorgenommen werden.

Diese Herangehensweise erfordert jedoch, nach Resektion eines Frihkarzinoms oder
einer hohergradigen intraepithelialen Neoplasie, eine regelmaflige endoskopische
Kontrolle (das erste Mal nach drei Monaten, dann fur zwei Jahre halbjahrlich, dann
einmal jahrlich) [7]. Die alleinige Operation kann in den Frihstadien (bis maximal T2 NO)
bei resektablen Karzinomen genauso zur Anwendung kommen wie auch eine
neoadjuvante Radiochemotherapie oder Chemotherapie mit anschliel3ender Operation
[42]. Im Falle eines hochsitzenden Osophaguskarzinoms sollte ein operatives Vorgehen
im Vergleich zur definitiven Radiochemotherapie unter Abwagung der zu erwartenden
Risiken eingehend von einer interdisziplinaren Tumorkonferenz diskutiert werden [7].
Gerade bei lokal fortgeschrittenen Tumoren und/oder positivem Nodalstatus (N+) gilt laut
aktueller Studienlage die Kombinationstherapie aus neoadjuvanter Radiochemotherapie
(applizierte Dosis: 40-50,4 Gy) gefolgt von einer Operation als Standardtherapie. Es
konnten signifikante Vorteile beziglich der lokalen Kontrolle und des Gesamtuberlebens
zu Gunsten der multimodalen Therapie gegentber der alleinigen Operation und
bezlglich der lokalen Kontrolle gegentber der definitiven Radiochemotherapie gezeigt
werden [42, 47, 50-54, 56].

Die deutsche S3-Leitlinie fur das Osophaguskarzinom empfiehlt daher bei Patienten mit
Osophaguskarzinom cT2 eine neoadjuvante Radiochemotherapie als ,kann“-Option und
bei cT3, cT4 oder Vorliegen von Lymphknotenmetastasen diese als ,soll“-Option [7]. Bei
Patienten mit Adenokarzinom empfiehlt die deutsche S3-Leitlinen hingegen im Stadium
cT2 als ,kann“-Option die Durchfiihrung einer neoadjuvanten Chemotherapie und als
,Soll“-Option entweder die neoadjuvante Radiochemotherapie oder die Chemotherapie
im Stadium cT3, cT4 oder bei Vorliegen von Lymphknotenmetastasen [7].

Hinsichtlich der neoadjuvanten alleinigen Radiotherapie konnten in der Vergangenheit
dagegen keinerlei Vorteile gegentber der alleinigen Operation beobachtet werden,
sodass dieser Ansatz keinen Stellenwert in der Therapie des Osophaguskarzinoms
mehr besitzt [42,52].

Eine weitere Option in der Therapie des Osophaguskarzinoms stellt die definitive,
ublicherweise platinbasierte Radiochemotherapie dar. Alternativ kann auch eine
Chemotherapie bestehend aus Mitomycin C in Kombination mit 5-Fluoruracil verwendet
werden. Typischerweise wird eine Dosis von 50,4 Gy bis 60 Gy eingesetzt. Fir
lokoregional begrenzte Karzinome bei technischer oder funktioneller Inoperabilitdt kann

dieses Regime als Standardtherapie angesehen werden [50]. Auch das
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Plattenepithelkarzinom des oberen Osophagus wird typischerweise in derselben Weise
behandelt, da hier aufgrund der erschwerten Anastomosenbildung eine Operation in der
Regel komplikationsbelastet ist [42, 50, 7].

Die adjuvante Radiotherapie nach Operation wird aktuell auch in einer R+-Situation nicht
empfohlen, da keine eindeutigen Belege fiir einen Uberlebensvorteil existieren und die
postoperative Bestrahlung mit einer erhohten Rate an Anastomoseninsuffizienzen
einhergeht [50].

Alle palliativen Therapieansatze gehen mit geringen mittleren Uberlebenszeiten einher.
Diese betragen in der Regel ungefahr zwei bis sechs Monate [3]. In der palliativen
Situation stehen daher die Reduktion von Dysphagie und die Verhinderung einer
Fistelbildung zur Steigerung der Lebensqualitat im Fokus. Eine bestehende Obstruktion
kann gegebenenfalls mit Hilfe von Stentimplantation, Bougierung oder Laserbehandlung
gelindert werden. AulRerdem konnen aus strahlentherapeutischer Sicht eine
endoluminale Brachytherapie in Afterloadingtechnik (Dosierung 5-8 Gy in 5 mm
Gewebstiefe, ein- bis zweimal wochentlich) oder eine externe Radiotherapie mit
niedrigen Dosen eingesetzt werden. Unter den zur Verfigung stehenden
Chemotherapeutika, setzt sich eine palliative Chemotherapie typischerweise aus
Cisplatin/5-FU zusammen. Bei Niereninsuffizienz koénnen Irinotecan, Vinorelbin,

Carboplatin oder Paclitaxel eingesetzt werden [42, 48].

1.5 Karnofsky-Index und Performance Status der Eastern Cooperative Oncology Group
Die beiden meist genutzten Systeme, die der Beschreibung des physischen Zustandes
eines onkologischen Patienten dienen, sind zum einen der Karnofsky-Index und zum
anderen der Performance Status der Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG). Im
vorliegenden Patientengut wurden beide Klassifizierungen verwendet.

In Tabelle 6 sind die unterschiedlichen Stufen des Karnofsky-Index und des ECOG-

Performance-Status beschrieben.
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Karnofsky-

Index ECOG Beschreibung

100% ECOG =0 Keine Beschwerden, keine Zeichen der Krankheit

90% ECOG =0 Fahig zu normaler Arbeit, kaum oder geringe Symptome

ECOG =1

80% Normale Aktivitat mit Anstrengung moglich. Deutliche
Symptome.

70% ECOG =1 Selbstversorgung. Normale Aktivitat oder Arbeit nicht moglich.

60% ECOG =2 Einige Hilfestellung notig, selbsténdig in den meisten Bereichen.

50% ECOG =2 Hilfe und medizinische Versorgung wird oft in Anspruch
genommen

40% ECOG =3 Behindert. Qualifizierte Hilfe bendtigt

30% ECOG =3 Schwerbehindert. Hospitalisation erforderlich

20% ECOG =4 Schwerkrank. Intensive medizinische MaRnahmen erforderlich.

10% ECOG =4 Moribund. Unaufhaltsamer korperlicher Verfall.

0% ECOG=5 Tod

Tabelle 6: Karnofsky-Status und ECOG Performance Status [45]

1.6 Ziel der Arbeit

Ziel dieser retrospektiven Datenanalyse ist es, das Konzept der neoadjuvanten
Radiochemotherapie in einem nicht selektionierten Patienten-Kollektiv zu untersuchen.
Besonders dltere Patienten in schlechtem Allgemeinzustand oder Patienten, die an
schwerwiegenden Begleiterkrankungen leiden, werden h&ufig von randomisierten
Studien ausgeschlossen und sind daher in diesen haufig nicht adaquat reprasentiert.
Da die Moglichkeit zur Durchfiihrung einer FDG-PET/CT an der Klinik und Poliklinik fur
Radioonkologie der Ludwigs-Maximilians-Universitadt Muinchen den Patienten
vergleichsweise fruh zur Verfugung stand, wurde aul3erdem die FDG-PET/CT
hinsichtlich  ihrer Relevanz zur Therapiestratifizierung der neoadjuvanten
Radiochemotherapie des Osophaguskarzinom untersucht.
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Kapitel 2 | Material und Methoden

2.1 Studiendesign und Beobachtungszeitraum

Die Analyse der Daten erfolgte retrospektiv. Der Beobachtungszeitraum erstreckte sich
vom 1. Januar 1997 bis 31. Juli 2014.

2.2 Generierung des Patientenkollektivs

Das Patientenkollektiv setzte sich aus Patienten der Klinik und Poliklinik for
Radioonkologie der Ludwigs-Maximilians-Universitat Munchen mit der Diagnose
,Bosartige Neubildung des Osophagus* (nach ICD-10 C15) zusammen, die im Hause
eine neoadjuvante Radiochemotherapie begonnen hatten. Die Datenerhebung erfolgte
aus digitalisierten Akten oder Originalakten aus dem Zentralarchiv des

Universitatsklinikums der Ludwigs-Maximilians-Universitat Minchen

2.3 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien waren die Durchfiihrung einer Radiochemotherapie in neoadjuvanter
kurativer Zielsetzung und ein histologisch gesichertes Platten- oder Adenokarzinom des
Osophagus oder ein Adenokarzinom des Gsophagosgastralen Ubergangs vom Typ |
(AEG ). Ausgeschlossen wurden Patienten, die an einem Adenokarzinom des
osophagogastralen Ubergang vom Typ Il oder I (AEG II/lll) litten. Ein weiteres
Ausschlusskriterium waren bestehende Fernmetastasen bei Erstdiagnose (M1) oder
anderslautende Histologien. Insgesamt wurden 41 Patienten in die Studie

eingeschlossen.

2.4. Deskriptive Statistik des Patientenkollektivs

2.4.1 Geschlechter- und Altersverteilung

Die analysierten Daten beziehen sich auf ein Patientenkollektiv von 41 Patienten. Die
Geschlechterverteilung stellte sich wie folgt dar: 32 Patienten waren mannlichen (78%)
und 9 weiblichen (22%) Geschlechts. Das Verhdltnis von mannlichen zu weiblichen
Patienten entsprach somit ca. 3,6: 1.

Das mediane Alter im Kollektiv bei Erstdiagnose des Karzinoms belief sich auf 62 Jahre

(Minimum: 34 Jahre; Maximum: 76 Jahre).
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2.4.2 Tumorcharakteristika

Die Daten zur Tumorlokalisation und Ausdehnung wurden jeweils mindestens auf der
Basis folgender Untersuchungsergebnisse erhoben: klinische Untersuchung,
Endoskopie mit Entnahme einer Biopsie zur histologischen Beurteilung,
Computertomographie und abdominaler Ultraschall.

Die Angaben zur Lokalisation des Primartumors beziehen sich auf die Unterteilung der
einzelnen Abschnitte des Osophagus und des Magens nach der Einteilung der ICD-O
(International Classification of Diseases for Oncology), topographischer Teil [8, 32]. Es
wurde zwischen dem proximalen, mittleren und distalen Drittel unterschieden. Die
genaue Ausdehnung der Karzinome wurde mit Hilfe von Zentimeterangaben ab
Zahnreihe Dbeschrieben, welche in den Endoskopiebefunden im vorliegenden
Patientenkollektiv dokumentiert worden sind. So war es moglich auch ein Tumorzentrum
zu definieren. Das mediane Tumorzentrum lag bei 32,5 cm ab Zahnreihe (Minimum: 19
cm; Maximum: 43 cm).

Abbildung 4 zeigt die Tumorlokalisationen bei Erstdiagnose aller Patienten. 51% der
Tumore befanden sich im Bereich des unteren Osophagus (C 15.5) und 27% im mittleren
Osophagus (C 15.4). Die restlichen 22% der analysierten Patienten litten an einem
Karzinom des oberen Osophagus (C 15.3).

Prozent

proximales Drittel mittleres Drittel distales Drittel

Tumorsitz bei Erstdiagnose

Abbildung 4: Tumorsitz bei Erstdiagnose
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In der Uberwiegenden Anzahl der Falle lag im vorliegenden Kollektiv ein
Plattenepithelkarzinom vor (83%). Die restlichen 17% der Patienten wiesen ein
Adenokarzinom auf. 51% der untersuchten Patienten wiesen ein Tumor mit G2-Grading
auf. Alle anderen Patienten wurden dem histologischen Differenzierungsgrad G3

zugeordnet.

2.4.3 TNM-Status und UICC-Stadium

Fur das Staging bzw. Restaging des Patientenkollektivs wurde die 7. Auflage der TNM-
Klassifikation der UICC (2010) verwendet. Bei allen Patienten, die vor Einflhrung dieser
Auflage therapiert worden waren, wurde das initiale Tumorstadium gemaf der 7. Auflage
neu bestimmt.

Abbildung 5 stellt dar, dass bei 82% der Patienten mindestens ein cT3-Status
diagnostiziert wurde. Demnach litten die meisten Patienten an einem lokal

fortgeschrittenen Karzinom.
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Abbildung 5: cT-Status
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83% der Patienten des Kollektivs wurden hinsichtlich des cN-Status der Gruppe cN1
oder cN2 zugeordnet, wie Abbildung 6 zu enthnehmen ist.

Prozent

MO M1

chM-Status

Abbildung 6: cN-Status
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Im Hinblick auf das UICC-Stadium wurde die Mehrheit (63%) somit nach
abgeschlossenem Staging in das Stadium 3A (T4a NO MO/T3 N1 MO/T1,2 N2 MO)
eingeteilt. Die beobachtete Spannweite reichte vom Stadium 2A (T3 NO MO) bis Stadium
3C (4a N1,2 M0/4b jedes N MO/jedes T N3 MO0). Die wenigsten Patienten befanden sich
jedoch bereits im Stadium 3C.

Die genaue Verteilung der Patienten auf die verschiedenen UICC-Stadien zeigt
Abbildung 7.

Prozent

UlCC-Stadium

Abbildung 7: UICC-Stadium
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2.4.4 Karnofsky-Index und ECOG Performance Status
Zur Einschatzung des Allgemeinzustandes der Patienten bei Erstdiagnose wurde
einerseits der Karnofsky-Index und andererseits der ECOG Performance Status

verwendet. Abbildung 8 und Abbildung 9 spiegeln die Verteilung der beobachteten
Indices im Kollektiv wider (n=33).

Prozent

Karnofsky-Index

Abbildung 8: Karnofsky-Index
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Abbildung 9: ECOG Performance Status

2.5 Positronenemissionstomographie

Wahrend der Positronenemissionstomographie (PET) wird die Aufnahme eines Tracers
dokumentiert und dadurch die Stoffwechselaktivitat im Gewebe untersucht. Insgesamt
24 Patienten erhielten zur Therapieplanung vor Beginn der Radiotherapie eine FDG-
PET/CT. Vor der Durchfilhrung jeder FDG-PET/CT wurde sichergestellt, dass der
Patient fir mindestens sechs Stunden gefastet hatte und der Blutglukosespiegel nicht
héher als 150 mg/dl lag. Es wurden in der Regel 200 bis 400 MBg (Mega Becquerel)
18F-FDG verabreicht. Die eigentliche FDG-PET/CT erfolgte ca. 60 Minuten nach Injektion
des Tracers. Eine erhohte Anreicherung von ®F-FDG im Vergleich zum umliegenden

Gewebe wurde als Malignitatskriterium gewertet. Aul3erdem wurden alle Lymphknoten,

die entweder einen Durchmesser von =15 mm oder =8 mm in Verbindung mit einem

Verlust des Fetthilums oder einer fokalen Nekrose oder einer Penetration der

Lymphknotenkapsel aufwiesen, ebenfalls als maligne eingestuft.

2.6 Bestrahlungstechnik
Bis 2014 wurde die Radiotherapie bei 93% der Patienten als dreidimensional-geplante

konformale Radiotherapie (3DCRT) durchgefiihrt. Danach erfolgte bei drei Patienten
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eine intensitatsmodulierte Radiotherapie (IMRT). Die perkutane Bestrahlung erfolgte mit
Photonen der Energie 6 und 15 MV. Fir die neoadjuvante Radiotherapie waren
Gesamtdosen von 45,0 Gy bis 50,4 Gy in konventioneller Fraktionierung vorgesehen.
Das GTV bestand aus der primaren Tumorregion und den betroffenen regionaren
Lymphknoten. Das CTV schloss zusatzlich alle makroskopisch nicht eindeutig
befallenen, regiondren Lymphknoten mit ein, die in den bildgebenden Verfahren (CT
bzw. PET/CT) als suspekt gewertet wurden, mindestens jedoch 5 cm in oraler und
aboraler Richtung vom GTV des Primarius. Das PTV ergab sich aus dem jeweiligen CTV
mit einem Sicherheitssaum von 0,5-1 cm. Wenn der Primartumor trotz Bestrahlung als
nicht resektabel eingestuft werden konnte, erfolgte eine Umstellung des
Therapiekonzepts von neoadjuvant zu definitiv. Die Patienten erhielten dann eine
sequentielle Boostbestrahlung mit Gesamtdosen von 9-14,4 Gy. Die Fraktionierung
betrug jeweils 1,8 bzw. 2,0 Gy pro Tag. Bestrahlt wurde Ublicherweise 5-mal pro Woche.
Die mediane Gesamtdosis lag bei definitiver Radiochemotherapie dann bei 57,4 Gy und
bei neoadjuvanter Radiochemotherapie bei 50,4 Gy im Bereich des PTV des Primarius.

2.7 Chemotherapie

Zur Ergénzung der Radiotherapie erhielten alle Patienten eine simultane
Chemotherapie. Die Chemotherapie bestand typischerweise aus zwei Zyklen
Cisplatin/5-Fluoruracil (Cisplatin 75 mg/m2 Korperoberflache an Tag 1 + 5-FU
1000mg/m2 Korperoberflache an den Tagen 1-4) oder zwei Zyklen Mitomycin C/5-
Fluoruracil (MMC 10 mg/m2 KOF an Tag 1 + 5-FU 1000mg/m2 KOF an den Tagen 1-4).
Insgesamt 15 Patienten hatten vor Radiochemotherapie eine Induktionschemotherapie
mit den gleichen Substanzkombinationen erhalten, die wahrend der

Radiochemotherapie zur Anwendung kamen.

2.8 Tumorremission

Die Patienten erhielten wahrend der Radiochemotherapie entweder eine
Computertomographie bzw. Magnetresonanztherapie mit Kontrastmittelgabe und/oder
eine Positronenemissionstomographie zur Beurteilung des Therapieansprechens.

Die Beurteilung der Tumorremission durch Computertomographie  bzw.
Magnetresonanztherapie erfolgte gemaR RECIST-Kriterien [78].

Bei der FDG-PET/CT wurden ferner Veranderungen des SUVmax-Wertes im Vergleich
zum Ausgangswerts herangezogen, um zwischen Progression, stabiler Erkrankung,
partieller und kompletter Remission zu unterscheiden. Die Vorgehensweise zur
Evaluation der verschiedenen SUVmax-Werte orientierte sich an den durch Wahl et al.
veroffentlichen Kriterien: ,PET Response Criteria in Solid Tumors® (PERCIST 1.0) [44].

Bei einem Abfall des SUVmax-Wertes von 30% oder mehr wurde von einer partiellen
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Remission gesprochen. Eine komplette Remission wurde wie folgt festgelegt: Ein
SUVmax-Wert kleiner als das 1,5-fache des durchschnittlichen SUV-Wertes einer
gesunden Leber zuziglich zweier Standardabweichungen. Der durchschnittliche SUV-
Wert einer gesunden Leber wurde als durchschnittlicher SUV-Wert in einem Volumen
von 15 Kubikzentimeter im Zentrum des rechten Leberlappens definiert. Bei 18 Patienten
wurde zur Beurteilung der Remission sowohl vor als auch nach Radiochemotherapie
eine FDG-PET/CT durchgefihrt. Zur Auswertung der vorliegenden Arbeit erfolgte erneut
die Evaluierung aller FDG-PET/CT durch einen Nuklearmediziner.

Abbildung 10 zeigt die FDG-PET/CT eines Patienten einerseits vor und andererseits

nach erfolgter Radiochemotherapie.

e -
y

Abbildung 10: Beurteilung des Ansprechens mit Hilfe von FDG-PET/CT
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2.9 Operative Therapie

2.9.1 Angewandte Operationstechniken

Von den 41 Patienten, die in der Analyse bertcksichtigt wurden, wurde bei 25 Patienten
eine Osophagusresektion vorgenommen (61%). Die Operation erfolgte iblicherweise
vier bis sechs Wochen nach Abschluss der Radiochemotherapie. Eingeschlossen war
hier typischerweise auch eine Zwei-Feld-Lymphadenektomie (abdominale D2-
Lymhadenektomie und mediastinale Lymphadenektomie). Die mediane Anzahl der
resezierten Lymphknoten belief sich auf 15 (Minimum: 5, Maximum: 39). Abhangig von
der Lokalisation des Tumors wurde entweder eine abdominothorakale oder eine

transhiatale Osophagusresektion durchgefiihrt.

2.9.2 Klassifikation der postoperative Komplikationen

Die postoperativen Komplikationen wurden anhand der Clavien-Dindo-Klassifikation fur
postoperatives Komplikationsmanagement bewertet [39].

Clavien-Dindo-Klassifikation (2004):

Grad I: Abweichung vom normalen postoperativen Verlauf ohne die Notwendigkeit einer
Intervention (medikamentés, radiologisch, chirurgisch)

Grad II: Leichte Komplikationen, die einer medikamentdsen Intervention, Bluttransfusion
oder parenteralen Erndhrung beduirfen

Grad lll: Komplikationen, bei denen eine chirurgische, endoskopische oder radiologische
Intervention notwendig ist

Grad llla: entspricht Grad Il ohne Vollnarkose

Grad lllb: entspricht Grad Il mit Vollnarkose

Grad |V: Lebensbedrohliche Komplikation, die eine intensivmedizinische Behandlung
verlangen

Grad IVa: Versagen eines Organs

Grad IVb: Versagen mehrerer Organe

Grad V: Tod durch Komplikation hervorgerufen

2.10. Klassifikation der Toxizitat

Die regelmé&Rigen Nachsorgeuntersuchungen umfassten tblicherweise mindestens eine
korperliche Untersuchung, eine Endoskopie und eine CT des Primartumors und der
regiondren Lymphknoten. Bestand dann der begriindete Verdacht auf ein lokoregionares
Rezidiv oder Fernmetastasierung, wurden darlber hinaus noch weitere
Untersuchungsmethoden oder bildgebende Verfahren eingesetzt. Die Auswertung der
beobachteten Nebenwirkungen der Radiochemotherapie erfolgte auf Basis der
~Ccommon Terminology Criteria of Adverse Events V 4.03“. Nach diesen Kriterien wurde

die akute Toxizitat der Radiochemotherapie fir folgende Ereignisse dokumentiert:
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Anamie, Leukopenie, Thrombopenie, Dermatitis, Blutung, Dysphagie, Pneumonitis und
Erbrechen.

Therapieassoziierte Nebenwirkungen, die mindestens 90 Tage nach Beginn der
Radiochemotherapie aufgetreten waren, wurden als Spattoxizitat gewertet. Die
retrospektive Datenerfassung und Graduierung der Spattoxizitdt wurde durch die
Inhomogenitat des Patientenguts erschwert. Aus diesem Grund beschrankten wir uns
auf Ereignisse, die fiir die Lebensqualitat eines Patienten mit Osophaguskarzinom
besonders relevant sind. Dazu zéhlen insbesondere Schluckstérungen wie Dysphagie
und die damit verbundenen Interventionen. Es wurden nur die Zeitrdume vor einem

Rezidiv der jeweiligen Patienten betrachtet.

2.11 Statistische Analyse

Die statistische Analyse erfolgte mittels SPSS Statistics 23 (IBM, New York, USA). Die
Tumorcharakteristika wurden deskriptiv dargestellt. Eine ,time-to-event*-Analyse wurde
vom Beginn der Radiotherapie bis zum Auftreten des Ereignisses mittels der Kaplan-
Meier-Methode durchgefihrt. Patienten ohne entsprechendes Ereignis wurden zum
Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung zensiert. Subgruppen wurden mittels ,log rank
Test" fur Ereignis-Zeit-Analysen bzw. mittels Chi-Square- oder Fisher-Test fur dichotome
Variablen verglichen. Als Signifikanzniveau wurde p<0,05 gewahlt. Eine multivariate
Analyse wurde aufgrund der begrenzten Patientenanzahl nicht durchgefiihrt.
Lokoregionare Kontrolle wurde definiert als Abwesenheit eines Wiederauftretens bzw.
einer Progression der Erkrankung in der Primartumorregion und/oder in den regionaren
Lymphknoten.

Distante Kontrolle wurde festgelegt als Abwesenheit eines Auftretens von
Fernmetastasen und/oder einer Progression der Erkrankung im Bereich der nicht-

regionaren Lymphknoten.

2.12 Ethikvotum

Unsere retrospektive Studie erfolgte gemaf den ethischen Grundséatzen der Deklaration
von Helsinki und wurde durch die Ethikkommission der Universitat Minchen genehmigt
[46]. Alle Patienten, die in der Analyse berlcksichtigt wurden, erteilten ihr schriftliches

Einverstandnis vor Beginn der Behandlung.
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Kapitel 3 | Ergebnisse

3.1 Nachbeobachtungszeitraum

Der mediane Nachbeobachtungszeitraum aller Patienten lag bei 16 Monaten
(Minimum:1;  Maximum: 141). Fur Uberlebende betrug der mediane

Nachbeobachtungszeitraum 30 Monate (Minimum: 9; Maximum 141).

3.2 Therapieadharenz

61% der Patienten erhielten eine neoadjuvante Radiochemotherapie und bei 39% wurde
im Therapieverlauf auf eine definitive Radiochemotherapie mit einer sequentiellen
Boostbestrahlung umgestellt. Die applizierte mediane Gesamtdosis betrug demnach
50,4 Gy (10,8 bis 66 Gy). 90% der Patienten konnten ohne eine Unterbrechung von >3
Tagen bestrahlt werden. In einem Fall musste die Bestrahlung wegen einer massiven
Neutropenie und einer akuten Blutung Grad 4 vorzeitig abgebrochen werden.

37% des Kollektivs erhielten zwei Zyklen Cisplatin/5-Fluoruracil und 39% der Patienten
zwei Zyklen Mitomycin C/5-Fluoruracil (MMC/5-FU). In Bezug auf die simultane
Chemotherapie wurde bei 85% der Patienten mehr als 80% der geplanten Dosis erreicht.

3.3 Therapieansprechen nach neoadjuvanter Radiochemotherapie anhand der FDG-
PET/CT

Im Fokus der Analysen hinsichtlich der Remissionsbeurteilung stand die FDG-PET/CT.
Fur insgesamt 18 Patienten war eine FDG-PET/CT diesbezuglich verfligbar.

In einem Fall konnte das Ausmald des Therapieansprechens nicht korrekt bewertet
werden, da die Radiochemotherapie aufgrund einer zunehmenden Verschlechterung
des Allgemeinzustandes des Patienten friihzeitig abgebrochen werden musste.

Durch die FDG-PET/CT wurde bei 73% Patienten ein Therapieansprechen im Sinne
einer partiellen oder kompletten Remission gemalR der PERCIST-Kriterien [44]
festgestellt. Die restlichen 27% der Patienten zeigten beim Vergleich der FDG-PET/CT
Untersuchungen vor und nach Radiochemotherapie eine stabile oder fortschreitende
Erkrankung.

Eine Ubersicht tiber das beobachtete Therapieansprechen aller Patienten spiegelt
Abbildung 11 wider.

30



60

a0

40

30

Prozent

20

10

Progression stahile partielle komplette
Erkrankung Remission Remission

Remission FDG-PETICT

Abbildung 11: Remissionsbeurteilung durch FDG-PET/CT

3.4 Operatives Ergebnis

Bei 61% der Patienten wurde eine Operation durchgefuhrt. 96% der OP-Resektate
wiesen histopathologisch freie Schnittrander auf (R0). Weitere 4% wiesen einen R1-
Status auf. Aufgrund mangelnder Dokumentation konnte fir funf Patienten kein
postoperativer Resektionsstatus erhoben. Ein Patient verstarb noch wéahrend des
Eingriffs, sodass auch in diesem Fall keine Aussage Uber den R-Status getroffen werden
konnte. Bei 32% der Patienten konnte eine histopathologisch gesicherte, komplette

Remission erzielt werden.
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3.5 Lokoregionéare Kontrolle

3.5.1 Lokoregionare Kontrolle im Gesamtkollektiv

Ein lokoregionares Rezidiv wurde bei insgesamt elf Patienten beobachtet. Daraus ergab
sich eine 1- bzw. 2-Jahresrate der lokoregiondren Kontrolle von 76% bzw. 60%. Die
Mehrzahl der lokoregiondren Rezidive traten demnach im ersten Jahr des
Nachbeobachtungszeitraums auf. Unter den insgesamt elf lokoregionaren Rezidiven
waren zwei nur lokal, vier ausschlieBlich nodal und funf kombiniert lokoregionar.
Die lokoregionare Kontrolle in Bezug auf das gesamte Patientenkollektiv ist durch
Abbildung 12 dargestellit.
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Abbildung 12: Lokoregionéare Kontrolle bei allen Patienten
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3.5.2 Logoregionare Kontrolle in Abh&ngigkeit des OP-Status

Die lokoregionare Kontrolle lag nach zwei Jahren bei den operierten Patienten bei 74%
im Vergleich zu 39% der Patienten ohne Osophagusresektion (p=0,034). Somit war die
lokoregionare Kontrolle im vorliegenden Kollektiv bei den operierten Patienten signifikant
besser als bei den nicht-operierten.

Abbildung 13 veranschaulicht dies.
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Abbildung 13: Lokoregionare Kontrolle in Abhangigkeit des OP-Status
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3.5.3 Logoregionare Kontrolle in Abhéngigkeit des Ansprechens in der FDG-PET/CT
Auch die Remissionsbeurteilung basierend auf der FDG-PET/CT wurde hinsichtlich der
Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines lokoregionaren Rezidivs analysiert.

Betrachtet man die lokoregionare Kontrolle in Bezug auf die Remissionsbeurteilung
durch die FDG-PET/CT, ergeben sich fur die beiden bereits beschriebenen
Untergruppen folgende Ergebnisse: In der Gruppe der Patienten, die in der
Remissionsbeurteilung durch die FDG-PET/CT nach abgeschlossener Radio-
chemotherapie eine komplette oder partielle Remission zeigten, lag die 2-Jahresrate der
lokoregionaren Kontrolle bei 82%. Dagegen ergab sich in der Gruppe der Patienten mit
stabiler oder progredienter Erkrankung eine 2-Jahresrate von 33% (p=0,200) und somit
ein deutlicher, jedoch statistisch nicht signifikanter Unterschied. Dieser deutliche
Unterschied ist auch Abbildung 14 zu entnehmen.
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Abbildung 14: Lokoregionare Kontrolle in Abhéangigkeit der FDG-PET-Response
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3.5.4 Logoregionare Kontrolle in Abh&angigkeit der Histologie des Osophaguskarzinoms
(Plattenepithel- vs. Adenokarzinom)

Wie in Abbildung 15 dargestellt, wurde auch hinsichtlich der histologischen Subtypen
eine Analyse der lokoregionaren Kontrolle durchgefiihrt. Nach zwei Jahren zeigte sich,
dass bei 70% der Patienten, bei denen ein Plattenepithelkarzinom diagnostiziert worden
war, kein lokoregionares Rezidiv erhoben wurde. Patienten mit einem Adenokarzinom
hatten hinsichtlich der lokoregionaren Kontrolle eine 2-Jahresrate von 21% (p=0,002).
Somit zeigte sich, dass Patienten mit der histologischen Diagnose eines

Plattenepithelkarzinoms eine signifikant bessere lokoregionare Kontrolle aufwiesen.
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Abbildung 15: Lokoregionare Kontrolle in Abh&angigkeit der Histologie
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3.5.5 Lokoregionare Kontrolle weiterer Subgruppen

Neben den bereits beschriebenen Untergruppen, wurde jeweils auch fir Geschlecht,
medianes Alter, Tumorlokalisation, Grading, UICC Stadium, cT-Status, cN-Status,
medianer SUVmax-Wert, Chemotherapie mit Cisplatin vs. ohne Cisplatin und der
Verfugbarkeit einer FDG-PET/CT zur Planung der Radiochemotherapie eine
Subgruppenanalyse, wie in Tabelle 7 beschrieben, hinsichtlich der lokoregionéaren
Kontrolle durchgefiihrt. Hier ergaben sich in der univarianten Analyse keine weiteren

signifikanten Ergebnisse:

Subgruppe 2 - Jahresrate LRK
Mannlich vs. Weiblich 61% vs. 56%; p= 0,303
Alter (<vs. 262 Jahre) 72% vs. 52%; p= 0,544

Tumorlokalisation (oberer/mittlerer vs. unterer Osophagus)  67% vs. 46%; p = 0,493

Grading (G2 vs. G3) 69% vs. 44%; p= 0,452
UICC-Stadium (<2B vs. 23A) 88% vs. 51%; p= 0,186
cT-Status (T2 vs. 2T3) 83% vs. 56%; p= 0,480
cN-Status (NO vs. N+) 100% vs. 50%; p= 0,080
SUVmax-Wert (£ vs. >medianer SUV von 13.8) 73% vs. 58%; p= 0,760
Chemotherapie (Cisplatin vs. kein Cisplatin) 61% vs. 61%; p= 0,668
PET vs. kein PET vor Radiochemotherapie 54% vs. 70%; p=0,323

Tabelle 7: Weiterfihrende Subgruppenanalyse hinsichtlich lokoregionarer Kontrolle
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3.6. Distante Kontrolle

3.6.1 Distante Kontrolle im Gesamtkollektiv

Fur alle Patienten wurde die distante Kontrolle berechnet: 67% des Kollektivs wiesen
nach einem Jahr keine Fernmetastasen auf. Nach zwei Jahren waren noch 54% der

Patienten frei von Fernmetastasen, wie in Abbildung 16 gezeigt wird.
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Abbildung 16: Distante Kontrolle aller Patienten
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3.6.2 Distante Kontrolle in Abhangigkeit des OP-Status

Hinsichtlich der distanten Kontrolle konnte feststellt werden, dass ein signifikanter
Unterschied zwischen den Subgruppen der operierten und der nicht-operierten
Patienten besteht. Die 2-Jahresraten bezlglich der distanten Kontrolle betrugen 76% vs.

24% (p=0,001). Abbildung 17 veranschaulicht diese Ergebnisse.
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Abbildung 17: Distante Kontrolle in Abhangigkeit des OP-Status
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3.6.3 Distante Kontrolle in Abhangigkeit des Ansprechens in der FDG-PET/CT

Wie auch schon bei der vorangegangenen Analyse der lokoregionaren Kontrolle wurde
auch fir die distante Kontrolle das Ansprechen in der FDG-PET/CT als mdglichen
prognostischen Faktor betrachtet. Als Vergleichsgruppen wurden wiederum zum einen
alle Patienten mit einer beobachteten kompletten oder partiellen Remission und zum
anderen alle Patienten mit stabiler oder progredienter Erkrankung in der FDG-PET/CT
analysiert. Es bestand kein signifikanter Unterschied zwischen den Subgruppen.

Wie Abbildung 18 zeigt, lag die 2-Jahres-Rate bei Patienten mit kompletter oder partieller
Remission bei 63% vs. 100% bei Patienten mit stabiler oder progredienter Erkrankung

(p=0,125).
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Abbildung 18: Distante Kontrolle in Abhangigkeit des Ansprechens in der FDG-PET/CT
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3.6.4 Distante Kontrolle weiterer Subgruppen
Fur die weiteren Subgruppenanalyse hinsichtlich der distanten Kontrolle wurden
dieselben Untergruppen gewahlt wie fir die Analyse der lokoregionaren Kontrolle

(Tabelle 8). Diese Analyse erbrachte keine weiteren signifikanten Ergebnisse.

Subgruppe 2-Jahresrate DK

Mannlich vs. Weiblich 50% vs. 88%; p=0,656
Alter (< vs. 2 62 Jahre) 82% vs. 38%,; p=0,058
Tumorlokalisation (oberer/mittlerer vs. unterer Osophagus)  62% vs. 44%; p=0,664
Grading (G2 vs. G3) 59% vs. 45%; p=0,433
UICC-Stadium (<2B vs. 23A) 58% vs. 52%; p=0,726
cT-Status (T2 vs. 2T3) 43% vs. 57%; p=0,400
cN-Status (NO vs. N+) 100% vs. 44%; p=0,113
SUVmax-Wert (< vs. > medianer SUV-Wert von 13.8) 63% vs. 51%; p=0,965
Chemotherapie (Cisplatin vs. kein Cisplatin) 68% vs. 37%; p=0,434
PET vs. kein PET vor Radiochemotherapie 54% vs. 55%, p=0,709
Plattenepithelkarzinom vs. Adenokarzinom 56% vs. 42%; p=0,703

Tabelle 8: Weiterfihrende Subgruppenanalyse hinsichtlich der distanten Kontrolle (DK)
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3.7. Gesamtiberleben
3.7.1 Gesamtlberleben aller Patienten
Wie Abbildung 19 zu entnehmen ist, betrug die 1-Jahres-Uberlebensrate in der

analysierten Gruppe 66%. Nach zwei Jahren waren noch 50% der Patienten am Leben.
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Abbildung 19: Gesamtiberleben aller Patienten
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3.7.2 Gesamtuiberleben in Abhangigkeit des OP-Status

Wenn das Gesamtiberleben in Zusammenhang mit dem OP-Status betrachtet wird, so
ergibt sich flr die operierten Patienten eine 2-Jahrestiberlebensrate von 54%. Bei der
Gruppe der Patienten mit definitiver Radiochemotherapie lag diese bei 43% (Abbildung
20). Dieser Unterschied in der 2-Jahresiberlebensrate erwies sich jedoch als nicht

signifikant (p=0,246).
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Abbildung 20: Gesamtiuberleben in Abhangigkeit des OP-Status
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3.7.3 Gesamtuberleben in Abhangigkeit des Ansprechens in der FDG-PET/CT

Wie auch schon bei den vorangegangenen Analysen, wurde die Remissionsbeurteilung
durch die FDG-PET/CT auch fir das Gesamtiberleben als mdglichen prognostischen
Faktor betrachtet. Als Vergleichsgruppen wurden die gleichen Subgruppen gewahlt.
Auch hier ergab sich ein signifikanter Unterschied.

Die Berechnungen ergaben folgende, signifikante Ergebnisse fir die zwei
Vergleichsgruppen: Wie in Abbildung 21 dargestellt, lag die 2-Jahres-Rate flir das
Gesamtiiberleben in der Gruppe der Patienten mit kompletter oder partieller Remission
bei 61% und in der Gruppe der Patienten mit stabiler oder progredienter Erkrankung bei
40% (p=0,048).
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Abbildung 21: Gesamtiuberleben in Abhangigkeit der PET-Response
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3.7.4 Gesamtiiberleben weiterer Subgruppen
Fur die weiterflhrenden Analysen bezlglich Gesamtiberleben wurden dieselben
Subgruppen gewahlt, wie auch fur die lokoregionare und distante Kontrolle (Tabelle 9).

Es konnten keine weiteren signifikanten Ergebnisse beobachtet werden.

Subgruppe 2-Jahresrate OS

Mannlich vs. weiblich 58% vs. 22%; p=0,660
Alter (< vs. 2 62 Jahre) 38% vs. 61%,; p=0,796
Tumorlokalisation (oberer/mittlerer vs. unterer Osophagus) 55% vs. 42%; p=0,154
Grading (G2 vs. G3) 62% vs. 34%; p=0,264
UICC-Stadium (<2B vs. 23A) 58% vs. 45%; p=0,392
cT-Status (sT2 vs. 2T3) 54% vs. 49%, p=0,519
cN-Status (NO vs. N+) 69% vs. 46%; p=0,200
SUVmax-Wert (< vs. > medianer SUV von 13.8) 68% vs. 50%; p=0,231
Chemotherapie (Cisplatin vs. kein Cisplatin) 56% vs. 45%; p=0,288
PET vs. kein PET vor Radiochemotherapie 53% vs. 45%; p=0,552
Plattenepithelkarzinom vs. Adenokarzinom 51% vs. 43%; p=0,241

Tabelle 9: Weiterfihrende Subgruppenanalyse hinsichtlich Gesamtiberleben
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3.8 Akute Toxizitat der Radiochemotherapie

Hinsichtlich der hamatologischen Parameter (Hamoglobin, Leukozyten und
Thrombozyten) wurde eine Toxizitat von Grad 3 bei 14 Patienten (34%) und Grad 4 bei
vier Patienten (10%) beobachtet.

In Bezug auf alle anderen, therapieassoziierten Nebenwirkungen wurde eine Toxizitat
Grad 3 bei 19 Patienten (46%) und Grad 4 bei einem Patienten (2%) dokumentiert. Die
Grad 3 Nebenwirkungen waren hauptsachlich Dysphagie, die eine Ernahrung Uber eine
PEG-Sonde bedingten. Die Grad 4 Nebenwirkungen waren im Bereich der nicht-
hamatologischen Toxizitat in einem Fall eine akute Blutung, die zu einem Abbruch der
Radiotherapie flhrte. Eine akute Toxizitdt Grad 5 wurde nicht beobachtet. Die
detaillierten Angaben zu allen aufgetretenen, therapieassoziierten Nebenwirkungen sind
in Tabelle 10 zusammengefasst.

Nebenwirkungen

Haufigkeit (%) Haufigkeit (%) Haufigkeit (%) Haufigkeit (%)

Anamie 11 (27) 9 (22) 3() /
Leukopenie 10 (24) 8 (20) 10 (24) 3(7)
Thrombopenie 3(7) 1(2) 1(2) 1(2)
Dermatitis 12 (30) 2 (5) / /
Blutung / / / 1(2)
Erbrechen 2 (5) 3 (7) 5(12) /
Pneumonitis 1(2) 2(5) 1(2) /
Dysphagie 10 (24) 6 (15) 13 (32) /

Tabelle 10: Akute Toxizitat der Radiochemotherapie aller beobachteten Schweregrade
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3.9 Postoperative Komplikationen

Die beobachteten postoperativen Komplikationen innerhalb der ersten 30 Tage wurden
anhand der Clavien-Dindo-Klassifikation bewertet. In Tabelle 14 sind die aufgetretenen
Komplikationsgrade aller operierten Patienten detailliert aufgefiihrt. Es bestand eine 30-
Tage-Mortalitdit von 4% und zwei Patienten verstarben in der verlangerten,
postoperativen Phase. Postoperative Komplikationen Grad IlIb/IV wurden bei 48% der

Patienten beobachtet und bestanden hauptséchlich aus pulmonalen, kardialen und

infektiossen Komplikationen.

Clavien-Dindo Klassifikation Haufigkeit Prozent
Unbekannt 1 4
keine Komplikationen 3 12
Grad | 0 /
Grad I 5 20
Grad llla 3 12
Grad lllb 4 16
Grad Iva 4 16
Grad IVb 4 16
Grad V 1 4

Tabelle 11: Postoperative Komplikationen

3.10 Spattoxizitat

Im Verlauf des Nachbeobachtungszeitraums musste bei 7% der Patienten aufgrund
einer Stenose innerhalb von 90 Tagen nach Ende der Radiochemotherapie eine
Bougierung durchgefuhrt werden. Zwei dieser Patienten erhielten zuséatzlich noch eine
Stentimplantation. Bei weiteren 2% der Patienten wurde nach Radiochemotherapie eine

alleinige Stentimplantation vollzogen.
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Kapitel 4 | Diskussion

Das Osophaguskarzinom gilt nach wie vor als aggressive Tumorerkrankung mit
geringerem Langzeitliberleben als viele andere Tumorentitaten. Die Therapiekonzepte
haben sich in den letzten Jahren immer mehr in Richtung eines multimodalen Ansatzes
im Sinne einer neoadjuvanten Radiochemotherapie mit darauffolgender Operation
entwickelt. Ziel dieser Arbeit war es den neoadjuvanten Therapieansatz hinsichtlich
onkologischer Endpunkte (lokoregiondre Kontrolle, distante Kontrolle und
Gesamtiberleben) und Toxizitat in einer Kohorte zu untersuchen, die den klinischen

Alltag in einer radioonkologischen Einrichtung abbildet.

In unserem Kollektiv zeigten sich 2-Jahresraten fir lokoregionare und distante Kontrolle
von 60% und 54%. Die 2-Jahresgesamtiberlebensrate betrug 50%. Vergleicht man
diese Ergebnisse hinsichtlich Gesamtuberleben mit den verfigbaren Daten aus der
Literatur, so findet man ahnliche Uberlebensraten nach zwei Jahren. Aus diesen Studien,
die den neoadjuvanten Ansatz der Radiochemotherapie untersuchten, werden 2-
Jahresiiberlebensraten von 35%-67% berichtet [47, 51, 53, 54, 57, 58].

Fur Patienten, die nach neoadjuvanter Radiochemotherapie eine Osophagektomie
erhielten, konnte in unserem Patientenkollektiv eine signifikant bessere lokoregionare
Kontrolle erreicht werden als fir diejenigen, die auf ein definitives Therapiekonzept
umgestellt wurden (74% vs. 39%). Die Resektionsrate betrug in unserer Kohorte 61%.
In 96% der operierten Patienten konnte ein RO-Status erreicht werden. Eine
pathologische Komplettremission konnte sogar fur 32% der Patienten festgestellt
werden.

Der signifikante Vorteil der operierten gegeniber den nicht-operierten Patienten
bezlglich der lokoregionaren Kontrolle flihrte jedoch nicht zu einem signifikanten Vorteil
im Gesamtiiberleben. Die Analyse der Uberlebensraten ergab beim analysierten
Kollektiv folgendes Bild: Nach zwei Jahren lebten in der operierten Gruppe noch 54%
der Patienten, wohingegen die 2-Jahresiberlebensrate in der Gruppe der Nicht-
Operierten 43% betrug.

In der Literatur existieren zwei neuere, groRere Studien, die mdgliche Vorteile der
neoadjuvanten Radiochemotherapie mit Operation im Vergleich zur definitiven
Radiochemotherapie untersuchten. Zum einen, ware in diesem Zusammenhang die
prospektiv randomisierte Phase Il Studie von Stahl et al. [53] zu nennen, die 172
Patienten bis zu einem Alter von 70 Jahren mit Plattenepithelkarzinomen im lokal
fortgeschrittenen Stadium einschloss. Nach einer Induktionschemotherapie mit
Fluorouracil, Leucovorin, Etoposid und Cisplatin wurden die Patienten entweder mit

einer konkomitanten Radiochemotherapie (40 Gy und simultane Chemotherapie mit
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Cisplatin und Etoposid) mit anschlielBender Operation oder mit einer definitiven
Radiochemotherapie (mindestens 65 Gy und simultane Chemotherapie mit Cisplatin und
Etoposid) behandelt. [53]. In der neoadjuvanten Gruppe war die 2-Jahresrate des
progressionsfreien Uberlebens signifikant besser als in der definitiven Gruppe (64,3%
vs. 40,7%). Beide Gruppen zeigten jedoch ahnliche 2-Jahresiberlebensraten (39,9% in
der neoadjuvant behandelten Gruppe und 35,4% in der definitiven Gruppe). Dies deckt
sich insgesamt gut mit den Ergebnissen, die in unserem Kollektiv erreicht werden
konnten. In Bezug auf die behandlungsassoziierte Mortalitéat stellten Stahl et al. in der
OP-Gruppe eine erhdhte Mortalitét fest (16,7% vs. 5%). Diese Studie legt daher den
Schluss nahe, dass die Kombination zwar zu einer hoheren lokoregionaren Kontrolle
fuhrte, die sich moglicherweise auch in einen Uberlebensvorteil Uibersetzt hatte, dieser
jedoch wahrscheinlich durch die hdhere operationsassoziierte Mortalitat konterkariert

wurde.

Die zweite Studie ist die randomisierte FFCD (,Fédération Francophone de
Cancérologie Digestive®) 9102 Studie von Bedenne et al., die Patienten mit thorakalen
Karzinomen des Osophagus untersuchte. Insgesamt 444 Patienten mit resektablen
T3NO-1MO-Tumoren wurden in die Studie eingeschlossen [54]. Vor Randomisierung
erhielten die Patienten entweder eine konkomitante Radiochemotherapie nach
konventionellen Schema (46 Gy in 4,5 Wochen und simultane Chemotherapie mit zwei
Zyklen Fluorouracil und Cisplatin) oder in ,split-course“-Technik (30 Gy aufgeteilt auf die
Tage 1 bis 5 und 22 bis 26 mit einer simultanen Chemotherapie mit zwei Zyklen
Fluorouracil und Cisplatin). AnschlieRend erfolgte fur 259 Patienten, die ein Ansprechen
auf die bisher durchgeflihrte Therapie gezeigt hatten, die Randomisierung zwischen
Operation und Weiterfiihrung der Radiochemotherapie (Radiotherapie konventionell: 20
Gy Uber zwei Wochen; Radiotherapie in ,split-course“-Technik: 15 Gy an den Tagen 43
bis 47; jeweils in Verbindung mit 3 Zyklen Fluorouracil und Cisplatin beginnend an Tag
43, 64 und 92). Die 2-Jahrestiberlebensraten der operierten und nicht-operierten
Patienten zeigten auch in dieser Studie keinen signifikanten Unterschied (neoadjuvante
Radiochemotherapie und OP: 34%; definitive Radiochemotherapie 40%). Hinsichtlich
lokoregionarer Rezidive profitierten die Patienten signifikant von einer Osophagektomie.
Nach definitiver Radiochemotherapie traten innerhalb von zwei Jahren bei 43% der
Patienten ein lokoregiondres Rezidiv auf, wohingegen in der Gruppe der operierten
Patienten nur 34% nach zwei Jahren von einem lokoregionaren Rezidiv betroffen waren.
Auch in dieser Studie war die Operation jedoch mit einer signifikant héheren Mortalitat
vergesellschaftet (9,3% vs. 0,8%) [54].
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Nach Betrachtung der Studien von Stahl et al. und Bedenne et al. lasst sich Folgendes
festhalten: Die Frage nach einer allgemeinen Uberlegenheit des definitiven oder
neoadjuvanten Ansatzes der Radiochemotherapie kann aus der derzeitigen Studienlage
nicht sicher beantwortet werden. Beide Studien legen nahe, dass eine neoadjuvante
Radiochemotherpie in Verbindung mit einer Operation die lokale Kontrolle gegentber
der definitiven Radiochemotherapie signifikant verbessert. Gleichzeitig konnten beide
Studien jedoch keinen Uberlebensvorteil bei neoadjuvanter Radiochemotherapie
feststellen [53, 54].

Auch wenn unser Kollektiv hinsichtlich bestrahlter Gesamtdosis und Chemotherapie
nicht ganz mit diesen Studien Ubereinstimmt, so kommen wir in unserer Analyse
dennoch zu vergleichbaren Ergebnissen in Bezug auf lokoregionére Kontrolle und
Gesamtuberleben. Das Durchfihren einer Osophagektomie verbesserte auch in
unserem Kollektiv die lokoregionare Kontrolle gegentber der definitiven
Radiochemotherpie in einem signifikanten Ausmal3. Dieser Effekt konnte jedoch fur das
Gesamtiiberleben nicht bestatigt werden. Sowohl Stahl et al. als auch Bedenne et al.
beobachteten eine erhghte therapieassoziierte Mortalitat fir operierte Patienten. Auch in
unserem Kollektiv bestétigte sich dies. Unter den Patienten, die eine definitive
Radiochemotherapie erhalten hatten, verstarb kein Patient innerhalb von 30 Tagen
aufgrund der Therapie. Dagegen betrug die postoperative 30-Tage-Mortalitat unserer
Kohorte 4%. Die erhdhte postoperative Mortalitat kénnte ein moglicher Grund dafiir sein,
dass operierte Patienten nur hinsichtlich der logoreginaren Kontrolle und nicht des

Gesamtiiberlebens von der Operation profitierten.

In Bezug auf den chirurgischen Therapieansatz lasst sich sagen, dass die Risiken stets
gegen den potenziellen Nutzen einer Operation abgewogen werden sollten. Ob ein
Patient von einer Operation profitiert, ist sowohl von allgemeinen als auch onkologischen
Faktoren abhangig.

Das Risiko einer Operation hangt entscheidend von Faktoren wie Alter, Konstitution,
bestehenden Begleiterkrankungen und krankheitsbezogenen Einschrankungen des
Patienten ab. Auf der anderen Seite spielt der onkologische Vorteil, den eine Operation
mit sich bringen kann, ebenfalls eine wichtige Rolle in der Therapieentscheidung. Bei
der Wahl des Therapiekonzepts sollte jeder Patient somit ganz individuell betrachtet
werden und das jeweilige Risiko-/Nutzenverhaltnis beziglich einer neoadjuvanten
Radiochemotherapie mit darauffolgender Operation gegenlber anderen Optionen
abgewogen werden.

Zur Kategorisierung und Bewertung der allgemeinen Risikofaktoren stehen
verschiedene Instrumente, wie beispielsweise der Karnofsky-Index zur Evaluierung

symptombezogener Einschrankungen bei onkologischen Patienten, zur Verfligung.
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In der klinischen Praxis liegt die Schwierigkeit typischerweise darin, die Patienten, die in
besonderem MaRe von einer Operation profitieren wirden, herauszufiltern. Eine
Mdglichkeit der Selektion von Patienten, die in besonderem Mal3e von einer Operation
profitieren, konnte die Remissionsbeurteilung durch die FDG-PET/CT sein. Die
Bildgebung durch FDG-PET/CT bietet die Moglichkeit, das Ansprechen des Tumors auf
die Radiochemotherapie nicht nur morphologisch, sondern auch metabolisch zu
evaluieren. Auf der Basis dieser Untersuchungsergebnisse kénnen also Patienten, die
gut auf die Radiochemotherapie ansprechen, von denjenigen unterschieden werden, die
kein Ansprechen zeigen. Bei Patienten, die nach neoadjuvanter Radiochemotherapie im
FDG-PET/CT eine metabolische Remission zeigen, konnte die Fortfihrung der
Radiochemotherapie gegeniber der Operation bevorzugt werden. Auf diese Weise
konnte bei diesen Patienten ein organschonender Ansatz verfolgt werden.

Da bei fehlendem Ansprechen eine dauerhaften Krankheitskontrolle durch die alleinige
Radiochemotherapie zumindest unwahrscheinlicher ist, kdnnten diese Patienten von
einer zuséatzlichen Operation maximal profitieren. Die zuséatzlichen Risiken einer
Operation erscheinen in diesen Fallen gerechtfertigt zu sein. Eine sorgfaltige Selektion
der Patienten, die fir eine Osophagektomie in Frage kommen, bleibt dennoch
unerlasslich. Nur so kann das bestmdgliche Therapieergebnis fur den jeweiligen
Patienten erreicht werden und gleichzeitig das Risiko fur therapieassoziierte Morbiditat
und Mortalitat minimiert werden.

Hierbei ist auch die Lebensqualitat der operierten und der nicht-operierten Patienten ein
wichtiger Aspekt. In der Studie von Bedenne et al. zeigte sich, dass bei den operierten
Patienten signifikant weniger palliative Eingriffe zur Reduktion von Dysphagie notwendig
waren [54]. In diesem Sinne konnte durch die Operation die Lebensqualitéat der Patienten
stark verbessert werden.

Bezuglich der Lebensqualitat gilt es auch die therapieassoziierten Nebenwirkungen zu
beachten. Zur akuten Toxizitdt der Radiochemotherapie finden sich in der Literatur
ahnliche Ergebnisse wie wir sie auch in unserem Kollektiv beobachteten. Nach Beginn
der Radiochemotherapie wurde in vergleichbaren Studien eine akute, hamatologische
Toxizitat Grad 3 oder hoher bei 8-57% der Patienten beobachtet [47, 53, 56, 79, 80].
Andere, therapieassoziierte Nebenwirkungen Grad 3 oder hoher traten bei 13-66% der
behandelten Patienten auf [47, 53, 54, 56, 79, 80]. Das haufigste Ereignis beziglich der
akuten, nicht-h&matologischen Toxizitat war in den meisten Studien die Dysphagie.

In unserer Kohorte trat beziglich der Radiochemotherapie keine Toxizitat Grad 5 auf.
Die therapieassoziierte Mortalitat bei Patienten, die in &hnlichen Studien ausschlief3lich
durch Radiochemotherapie behandelt wurden, lag bei 0-4% der Patienten [47, 53, 54,
56, 79, 80].
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Weiterhin analysierten wir unser Kollektiv auch hinsichtlich der Frage, ob die
Remissionsbeurteilung auf Basis der FDG-PET/CT einen prognostischen Faktor
bezlglich des Gesamtiiberlebens darstellen kénnte. Es zeigte sich, dass Patienten, die
ein Therapieansprechen gemalR der PERCIST Kriterien [44] in der FDG-PET/CT
aufwiesen, ein signifikant besseres Gesamtiuberleben aufwiesen, als diejenigen, die kein
Ansprechen nach Radiochemotherapie zeigten (2-Jahres-Gesamtiiberlebensrate 61%
vs. 40%). Dieser Zusammenhang wurde auch in mehreren Studien, die die Rolle der
Remissionsbeurteilung  durch  die FDG-PET/CT in der neoadjuvanten
Radiochemotherapie des Osophaguskarzinoms untersuchten, beobachtet. Hier wéaren
beispielsweise die Arbeiten von Brucher et al., Flamen et al. und Downey et al. zu
nennen. Sie alle konnten signifikante Korrelationen zwischen dem prozentualen Abfall
des SUVmax-Wertes und dem Gesamtiiberleben nachweisen [59, 60, 61]. Die H6he des
Ausgangswerts erwies sich dagegen nicht als prognostisch relevanter Faktor fur das
Gesamtlberleben [61].

Insgesamt sprechen diese Beobachtungen daftir, dass die Remissionsbeurteilung durch
die FDG-PET/CT zukinftig zur Therapiestratifizierung beim Osophaguskarzinom
eingesetzt werden konnte. Da bislang noch keine randomisierten Studien diese
Hypothese belegen koénnen, sollte die neoadjuvante Radiochemotherapie mit
nachfolgender Osophagektomie bei geeigneten Patienten jedoch derzeit als Therapie

der Wahl angesehen werden.

Abgesehen von der Méglichkeit zur Therapiestratifizierung bietet die FDG PET/CT auch
in Bezug auf das pratherapeutische Staging und auf die Bestrahlungsplanung
zusatzliche Vorteile. Im Diagnostizieren von Karzinomen im UICC-Stadium IV gilt die
FDG-PET/CT dem kombinierten Einsatz von CT und Endosonographie als tberlegen
[62]. Block et al. und Luketich et al. fanden wahrend ihrer Studien Fernmetastasen, die
nur in der FDG-PET/CT zu diagnostizieren waren, in 20% bzw. 9% der
eingeschlossenen Patienten [63, 64]. AuBerdem kann die FDG-PET/CT zur
Bestrahlungsplanung eingesetzt werden und kann zur genauen Zielvolumendefinition
beitragen. Dies bietet die Chance, die Akut- und Spattoxizitat, wie das Auftreten einer
Strahlenpneumonitis oder kardiale Nebenwirkungen, zu reduzieren, die nach

groR3flachigen, thorakalen Bestrahlungen héufiger vorkommen [65-67].

Grundsatzlich muss auch der Vergleich der Kombination mit der alleinigen Operation
diskutiert werden. Diese Fragestellung wurde bereits friihzeitig in mehreren Studien mit
allerdings uneinheitlichen Ergebnissen untersucht.

So randomisierten Bosset et al. 297 Patienten mit einem Plattenepithelkarzinom des

Osophagus zwischen neoadjuvanter Radiochemotherapie in Kombination mit einer
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Operation und alleiniger Operation. Die praoperative Therapie wurde in zwei Zyklen
durchgefihrt. Jeder Zyklus bestand aus einer Radiotherapie mit einer Gesamtdosis von
18,5 Gy (Einzeldosis: 3,7 Gy) und einer Chemotherapie mit Cisplatin (80 mg/m?2
Korperoberflache) 0-2 Tage vor der Radiotherapie. Zwischen den beiden Gruppen
wurde kein Unterschied im Gesamtiberleben festgestellt und es zeigte sich jeweils ein
medianes Uberleben von 18,6 Monaten. In der praoperativ behandelten Gruppe konnten
ein verlangertes krankheitsfreies Uberleben sowie eine erhohte lokale Kontrolle
festgestellt werden. Jedoch zeigte sich eine erhdhte postoperative Mortalitat in der
Gruppe der Patienten mit kombinierter Therapie aus Radiochemotherapie und Operation
(16,7% vs. 5%) [77].

Betrachtet man die Ergebnisse von Bosset et al. konnte man zu dem Schluss gelangen,
dass der Vorteil der besseren Ilokalen Kontrolle nach neoadjuvanter
Radiochemotherapie durch die erhdhte therapieassoziierte Mortalitat aufgewogen wird.
Besonders hervorzuheben sind in diesem Zusammenhang jedoch die verwendeten,
hohen Einzeldosen von 3,7 Gy, die die hohe postoperative Mortalitdt moglicherweise
erklaren konnten. Auch der Umstand, dass nur Patienten mit Plattenepithelkarzinom in
diese Studie eingeschlossen worden sind, lasst an der heutigen Giultigkeit der
Ergebnisse zweifeln.

Ein ahnlicher Ansatz wurde in der Studie von Tepper et al. verfolgt [79]. Es wurden 56
Patienten eingeschlossen und ebenfalls zwischen neoadjuvanter Radiochemotherapie
in Kombination mit einer Operation und alleiniger Operation randomisiert. Es traten
Plattenepithel- und Adenokarzinome auf. Etwa ein Viertel der Patienten wies ein
Plattenepithelkarzinom auf.

Die Radiochemotherapie bestand aus einer Kombinationschemotherapie mit Cisplatin
100mg/mz2 und Fluoruracil 1000 mg/mz fur vier Tage in der ersten und flnften Woche
und einer begleitenden Radiotherapie mit einer Gesamtdosis von 50,4 Gy (Einzeldosis
1,8 Gy). Die Autoren kamen zu dem Schluss, dass ein multimodaler Therapieansatz
hinsichtlich des Gesamtlberlebens der alleinigen Operation Uberlegen ist. Die 5-
Jahreslberlebensrate betrug 39% in der Patientengruppe mit multimodalem
Therapieansatz und 16% in der Gruppe der Patienten, die durch eine alleinige Operation
behandelt wurden. Es gab keinen Hinweis auf eine erhdhte peri- oder postoperative
Mortalitdt unter den Patienten mit neoadjuvanter Radiochemotherapie [79]. Die
Schlussfolgerungen, die Tepper et al. zogen, missen jedoch auch vor dem Hintergrund
betrachtet werden, dass das Studienkollektiv letztlich nur aus 56 Patienten bestand.
AuRerdem fallt auf, dass lediglich 9% der beobachteten Patienten Frauen waren. Dieser
Umstand ist sicherlich zum Teil mit der deutlich hoheren Inzidenz des
Osophaguskarzinoms unter Mannern zu erklaren, lasst jedoch gleichzeitig auch Zweifel

an der allgemeinen Gultigkeit dieser Studie zu.
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In der 2012 verdffentlichten, randomisierten CROSS-Studie wurden ebenfalls Patienten
mit neoadjuvanter Radiochemotherapie mit darauffolgender Operation mit Patienten, die
nur operiert wurden, hinsichtlich des Gesamtiiberlebens verglichen. Es wurden sowonhl
Patienten mit Plattenepithelkarzinom (23%) als auch mit Adenokarzinomen (75%)
eingeschlossen. Mangel in Bezug auf das Studiendesign, die viele der Vorgangerstudien
noch aufwiesen, konnten in dieser Studie vermieden werden. Verglichen wurde hier die
neoadjuvante Radiochemotherapie mit Carboplatin und Paclitaxel und einer
Gesamtdosis von 41,4 Gy in Einzeldosen von 1,8 Gy und darauffolgender Operation mit
der alleinigen Operation. In der Gruppe der Patienten mit Radiochemotherapie wurde
eine signifikant hohere 5-Jahresiberlebensrate als in der Kontrollgruppe festgestellt
(49% vs. 34%; p=0,003) [56]. Hinsichtlich der histologischen Subgruppen schienen
aullerdem Patienten mit Plattenepithelkarzinom mehr von der neoadjuvanten
Radiochemotherapie zu profitieren, als diejenigen mit einem Adenokarzinom (5-
Jahresiberlebensraten fur Plattenepithelkarzinom 58% vs. 35% und fiir Adenokarzinom
48% vs. 34%) [47, 56]. Die praoperative Radiochemotherapie scheint demnach
gegenuber der alleinigen Operation in Bezug auf das Gesamtiiberleben tberlegen. Die
Autoren gelangen daher zu dem Schluss, dass der neoadjuvante Therapieansatz beim
Osophaguskarzinom bevorzugt verfolgt werden sollte [56]. Da die CROSS-Studie in
Bezug auf Durchfiihrung und Ergebnis allen Vorgangerstudien Uiberlegen war, gelang es

durch diese Studie heutige Therapiestandards maf3geblich zu beeinflussen.

Die Schlussfolgerungen, die aus dieser retrospektiven Arbeit gezogen werden, missen
immer vor dem Hintergrund betrachtet werden, dass sich das analysierte Kollektiv
lediglich aus 41 Patienten zusammensetzt und der Nachbeobachtungszeitraum
insgesamt kurz ist. Trotzdem sind @hnliche Ergebnisse erzielt worden, wie sie bereits im
Rahmen randomisierter Studien veréffentlicht wurden [53, 54]. Die vorliegende Analyse
zeigt, dass Patienten nach neoadjuvanter Radiochemotherapie hinsichtlich der
lokoregionaren Kontrolle jedoch nicht hinsichtlich des Gesamtiiberlebens signifikant von
einer Operation profitieren. Die Remissionsbeurteilung durch die FDG-PET/CT koénnte
daher zuklnftig eine wichtige Entscheidungshilfe zur Therapiestratifizierung zwischen

Operation und definitiver Radiochemotherapie sein.
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Kapitel 51 Zusammenfassung

Einleitung

Es wurde eine retrospektive Analyse von Patienten mit Osophaguskarzinom, bei
welchen eine neoadjuvante Radiochemotherapie gefolgt von einer Operation geplant
war, durchgefihrt.

Methoden

Insgesamt erhielten 41 Patienten mit Osophaguskarzinom eine neoadjuvant intendierte
Radiochemotherapie. Die Uberwiegende Anzahl der Patienten hatte ein lokal
fortgeschrittenes Osophaguskarzinom (T3/4: 82%, N+: 83%, MO: 100%), mehrheitlich
ein Plattenepithelkarzinom (83%). Alle Patienten erhielten eine konkomitante
Chemotherapie mit Cisplatin/5-Flurouracil oder Mitomycin/5-Fluorouracil. Die mediane
Gesamtdosis der 25 operierten Patienten betrug 50,4 Gy und die der 16 letztlich definitiv
bestrahlten Patienten 57,4 Gy. Vor Beginn der Radiochemotherapie hatten 24 Patienten
eine FDG-PET/CT erhalten und bei 18 Patienten war eine zweite FDG-PET/CT zur
Beurteilung des Ansprechens nach neoadjuvanter Radiochemotherapie verflgbar.
Ergebnisse

Die mediane Nachbeobachtungszeit betrug 16 Monate fir alle Patienten und 30 Monate
fur Uberlebende. Bei 90% der Patienten konnte die Strahlentherapie ohne
Unterbrechung von mehr als drei Tagen durchgefiihrt werden und 85% der Patienten
erhielten >80% der vorgesehenen Gesamtdosis der Chemotherapie. Hinsichtlich der
lokoregionaren Kontrolle lag die 2-Jahresrate bei 60%. Die distante Kontrollrate betrug
54% und das Gesamtiberleben 50% nach zwei Jahren. Hamatologische
Nebenwirkungen Grad 3 bzw. 4 traten bei 34% bzw. 10% der Patienten und nicht-
hamatologische Nebenwirkungen Grad 3 bzw. 4 bei 46% bzw. 2% auf. Die postoperative
30-Tage-Mortalitéat betrug 4%. Subgruppenanalysen ergaben, dass eine Operation
signifikant die lokoregionare Kontrolle (2-Jahresrate 74% vs. 39%, p=0,034), nicht aber
das Gesamtiberleben (2-Jahresrate 54% vs. 43%, p= 0,246) beeinflusst. Hingegen
korrelierte ein Ansprechen nach Radiochemotherapie in der FDG-PET/CT mit einem
verbesserten Gesamtuberleben (61% vs. 40%, p= 0,048) nach zwei Jahren [81].

Schlussfolgerung

Die Ergebnisse unserer Kohorte sind vergleichbar mit anderen Studien mit &hnlichen
Therapiekonzepten. Die Operation verbesserte signifikant die lokale Kontrolle, nicht aber
das Gesamtuiberleben. Ein Ansprechen in der FDG-PET/CT korrelierte positiv mit dem
Gesamtliberleben der Patienten und konnte fur eine Therapiestratifizierung

herangezogen werden [81].
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Kapitel 7 | Abkirzungsverzeichnis

3D-CRT
AC

AEG

C
CROSS

CT
CTV
DK
DNA
ECOG
FDG
FFCD
FU
GTV
GY
ICD-O
IEN
IMRT
IRCU
IQWIG
LRK
MLC
MMC
MRT

OGD
OP
oS

Y
PERCIST

PET
PTV
RECIST
SCC
SUV

dreidimensionale-konformale Radiotherapie
Adenokarzinom

Adenokarzinom des dsophagogastralen Ubergang
klinisch

Chemoradiotherapy for Oesophageal Cancer followed by
Surgery Study

Computertomographie

Clinical target volume

distante Kontrolle

Desoxyribonucleinséure

Eastern Cooperative Oncology Group
Fluordesoxygluocse

Fédération Francophone de Cancérologie Digestive
Fluoruracil

Gross tumor volume

Gray

International Classification of Diseases for Oncology
intraepitheliale Neoplasie

intensity modulated Radiotherapy

International Commission on Radiation Units & Measurements
Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit
lokoregionare Kontrolle

Multileafkollimatoren

Mitomycin C

Magnetresonanztomographie

Fallzahl

Osophago-Gastro-Duodenoskopie

Operation
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