TUMORE DES OBEREN VERDAUUNGSTRAKTS

3D-konformale Bestrahlungsplanung: Isodosen-Darstellung axial

3D-Ansicht des zu bestrahlenden Volumens

Strahlentherapie des Osophagus-

karzinoms
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Osophaguskarzinome sind relativ seltene, aber haufig sehr aggres-
sive Tumore, die zum tberwiegenden Teil in lokal fortgeschritte-
nen Stadien (T3 oder T4 bzw. N+) diagnostiziert werden. Sie ha-
ben dann eine schlechte Prognose mit Fiinf-Jahres-Uberlebensra-
ten um die 10 bis 30 Prozent. Eine der Hauptsaulen der Therapie
ist die Osophagusresektion mit Lymphadenektomie.

Da die Ergebnisse dieser Behandlung bei den lokal fortgeschrit-
tenen Tumoren unbefriedigend sind, wird die Operation heut-
zutage — in Abhingigkeit vom Allgemeinzustand und den
Begleiterkrankungen des Patienten — mit einer neoadjuvanten
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priaoperativen Therapie kombiniert. Hier kommt bei den Plat-

tenepithelkarzinomen die neoadjuvante kombinierte Radioche-
motherapie zum Einsatz und bei den Adenokarzinomen entwe-
der die alleinige neoadjuvante Chemotherapie oder ebenfalls
die kombinierte Radiochemotherapie. Alternativ zum chirurgi-
schen Vorgehen kann die Radiochemotherapie in héherer Do-
sierung auch als alleinige Therapie dem Patienten angeboten
werden. Nach den bisherigen Daten sind die Uberlebensraten
nach dieser Behandlung der des chirurgischen Vorgehens
gleichwertig.
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Randomisierte Studien zur neoadjuvanten Radiochemotherapie plus Operation

versus alleinige Operation

Autor Jahr |n Histo Dosis in Gy RT | CTx (mg/m2) (O] 0S % 0S % OP- |RO- pCR
GD/ED Mon |3 Jahre |5J)ahre |Mort. |Res. %
van Hagen | 2012 | 1778 RCTOP | PE 23% |41,4/1,8 3D | Carboplatin AUC2 + |49,4s|58 47 4% 92s 29%
188 OP AD 75% Paclitaxel 50 weekly |24,0 |44 34 4% 69 -
Cao 2009 | 118 RCT OP | PE 100% | 40/2 2D |Cis 20d1-5 na. |73,3s n.a. 0 Pat. |98 s 22%
118 OP - FU 500 d1-5 n.a. |53,4 n.a. 0 Pat. [ 73 -
MMC 10 d1
Tepper 2008 | 30 RCT OP PE 25% | 50.4/1,8 n.a. [ Cis 100 d1+29 + 53,7 s n.a. 39 0 Pat. | n.a. 40%
26 OP AD 75% | - Fu 1000 d1-4/29-32 | 21,4 n.a. 16 1Pat. [ n.a. -
Natsugoe | 2006 |22 RCT OP | PE 100% |40/2 n.a. | Cis 7 for 4 weeks n.a. n.a. 57 ns 1Pat. | n.a. 13%
23 OP - FU 350 for 4 weeks n.a. n.a. 41 0 Pat. | n.a. -
Burmeister | 2005 | 128 RCT OP | PE 38% |35/2,3 2D |Cis80d1 22,2 n.a. n.a. 5Pat. [80s 16%
128 OP AD 62% FU 800d 1-4 19,3 n.a. n.a. 6 Pat. | 59 -
Lee 2004 |51 RCT OP | PE 100% | 45,6/1,2 bid | n.a. | Cis 60 d1+22 + 28,2 n.a. n.a. n.a. n.a. 43%
50 OP - FU 1000 2-5 27,3 n.a. n.a. n.a. n.a. -
Urba 2001 | 50 RCT OP PE 25% | 45/1,5 bid 3D |Cis20d1-5,17-21+ [ 16,9 |[30ns n.a. 1Pat. [ n.a. 28%
50 OP AD 75% | - FU 300 d1-21 17,6 |16 n.a. 2 Pat. | n.a. -
Vin 1 d1-4, 17-20
Bosset 1997 | 143 RCT OP | PE 100% | 37/3,7 splitc.| 3D |Cis 80 2x 18,6 n.a. n.a. n.a. n.a. 26%
139 OP - 18,6 n.a. n.a. n.a. n.a. -
Walsh 1996 [ 58 RCT OP | AD 100% | 40/2,67 2D + | Cis 75 2x 16s |[32s n.a. 4 Pat. | n.a. 25%
55 OP - 3D | FU 2x 5 days 11 6 n.a. 1Pat. | n.a. -
Apinop 1994 | 35 RCT OP | PE 100% | 40/2 2D |Cis 100d1+29 + 9,7 ns n.a. 24 ns n.a. n.a. 20%
34 OP - FU 1000 d1-4/29-32 | 7,4 n.a. 10 n.a. n.a. -
Le Prise 1994 (41 RCT OP | PE 100% | 20/2 (d8-19) 2D | Cis 100 d1+21 + n.a. [19,2ns n.a. 8,5% n.a. n.a.
45 OP - FU 600 d2-5, 22-25 na. |13,8 n.a. 7,0% n.a. -
Nygaard 1992 |47 RCT OP | PE 100% | 35/1,75 2D |Cis 20d1-5,15-19 + | n.a. |17 n.a. |[8Pat.|55ns | na.
41 0P - Bleo 2x5, d wie Cis n.a. 9 n.a. 5 Pat. | 37 -

GD=Gesamtdosis; ED=Einzeldosis; Gy=Gray; 0S=Gesamtiiberleben; Mort.=Mortalitat; Res.=Resektion; pCR=pathologisch komplette Remission; RCT=Radiochemotherapie; PE=Platten-
epithelkarzinom; AD=Adenokarzinom; bid=zweimal tagliche Bestrahlung; split c.=split course, geplante Strahlentherapiepause; 3D=CT-geplante 3D-konformale Strahlentherapie; 2D=auf plana-
ren Rontgenaufnahmen basierte Strahlentherapie; Cis=Cisplatin; FU=Fluorouracil; MMC=Mitomycin C; Bleo=Bleomycin; Vin=Vinblastine; n=Anzahl der Patienten; n.a.=nicht angegeben; ns=nicht

signifikant; s=signifikant

Neoadjuvante, praoperative Radiochemotherapie
Mittlerweile sind mindestens zwolf randomisierte Studien pu-
bliziert, die die alleinige Operation des Osophaguskarzinoms
(sowohl Plattenepithel- als auch Adenokarzinom) mit einer
Kombination aus neoadjuvanter Radiochemotherapie gefolgt
von einer Osophagusresektion vergleichen (siche Tabelle). Fasst
man die Daten dieser Studien zusammen, so zeigt sich, dass
durch die neoadjuvante Behandlung die vollstindige Resekti-
onsrate (R0O-Resektion) der Tumore erhoht wurde. In 13 bis 43
Prozent der Fille fithrt die neoadjuvante Radiochemotherapie zu
einer pathologisch kompletten Remission.

Neuere Metanalysen, die die einzelnen Studien zusammenfas-
sen, zeigen, dass die neoadjuvante Radiochemotherapie das
Uberleben der Patienten verbessert (HR 0,81). Werden moderne
Strahlentherapietechniken und Fraktionierungsschemata ange-
wandt (siehe weiter unten), dann wird durch die neoadjuvante
Radiochemotherapie die postoperative Mortalitat nicht erhoht.
Diese Ergebnisse werden durch die kirzlich publizierte CROSS-
Studie unterstrichen: Hier wurden 368 Patienten mit Plattenepi-
thel- oder Adenokarzinom des Osophagus in einen alleinigen
OP-Arm und in einen Arm mit neoadjuvanter Radiochemothe-
rapie (3D-konformale Strahlentherapie mit 41,4Gy plus Paclita-
xel und Carboplatin) randomisiert. Die Fiinf-Jahres-Uberlebens-
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raten lagen bei 34 Prozent im alleinigen OP-Arm und bei 47
Prozent nach neoadjuvanter Radiochemotherapie. Die Hospital-
Letalitit betrug vier Prozent in beiden Armen. Sowohl Patienten
mit Plattenepithelkarzinom als auch solche mit Adenokarzinom
profitierten signifikant von der neoadjuvanten Behandlung, wo-
bei der Effekt bei den Adenokarzinomen geringer ausgepragt
war (HR 0,74 vs. 0,42).

Zwei kleine randomisierte Studien vergleichen die neoadjuvante
Radiochemotherapie mit der alleinigen neoadjuvanten Chemo-
therapie bei Patienten mit Adenokarzinom. In einer Metaanaly-
se, die beide Studien zusammenfasst, zeigt sich ein nicht signifi-
kanter Trend zu einem besseren Uberleben mit neoadjuvanter
Radiochemotherapie.

Da die kombinierte Behandlung fiir den Patienten eine starkere
Belastung mit einer hoheren Morbiditit darstellt als die alleinige
Operation, sollte die Indikation zu diesem Vorgehen umsichtig
in Abhingigkeit des Allgemeinzustandes und der Begleiterkran-
kungen gestellt werden. Die multimodale Therapie sollte in en-
ger Abstimmung zwischen den beteiligten Disziplinen in erfah-
renen Zentren erfolgen, und supportive Mafinahmen sollten
frihzeitig und umfangreich eingesetzt werden. Da eine neoadju-
vante Radiochemotherapie fiir eine Kuration als alleinige Be-
handlung zu niedrig dosiert ist, sollte sichergestellt werden, dass
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der Patient auch wirklich operiert wird. Es empfiehlt sich, den
Patienten mit einer aktuellen Bildgebung gegen Ende der neo-
adjuvanten Radiochemotherapie noch einmal mit der Fragestel-
lung, ob es bei dem kombinierten Vorgehen bleibt, vorzustellen.
Falls nicht, sollte die Dosis der Strahlentherapie erhoht und die-
se als definitive Radiochemotherapie durchgefiihrt werden. Soll-
te erst bei der praoperativen Re-Evaluation ca. vier Wochen nach
Ende der neoadjuvanten Therapie festgestellt werden, dass die
Operation nicht durchfiihrbar ist, so kann die Gesamtdosis der
Strahlentherapie nicht mehr sinnvoll erhoht werden, und es be-
steht aufgrund der niedrigen applizierten Strahlendosis keine

realistische Aussicht auf eine Kuration.

Alleinige, definitive Radiochemotherapie

Bereits Anfang der 90er Jahre des letzten Jahrhunderts zeigten
die Daten einer randomisierten gemeinsamen Studie der RTOG/
SWOG/NCCTG (RTOG 85-01), dass mit der alleinigen kombi-
nierten Radiochemotherapie Patienten mit Osophaguskarzinom
(sowohl Plattenepithel- als auch Adenokarzinom) geheilt wer-
den kénnen und Finf-Jahres-Uberlebensraten von 26 Prozent
erreicht werden (siehe Abbildungen rechts). Nachfolgend wur-
den drei randomisierte Studien publiziert, die einen operativen
Arm (alleinige OP oder neoadjuvante Radiochemotherapie ge-
folgt von einer Operation) mit einem konservativen Arm (allei-
nige Radiochemotherapie) vergleichen (siche Tabelle unten). In
keiner der Studien konnte ein signifikant besseres Uberleben des
operativen Arms gezeigt werden, allerdings war die lokale Kon-
trolle in den Behandlungsarmen héher, die eine neoadjuvante
Radiochemotherapie mit einer nachfolgenden Operation bein-
halteten.

Auch zusammenfassende Metaanalysen dieser Studien finden
keinen signifikanten Uberlebensvorteil fiir diejenigen Patienten,
die eine Operation erhielten. Die Therapiemortalitit in den ope-

Patient mit lokal fortgeschrittenem Osophaguskarzinom vor Radiatio ...

rativen Armen war signifikant hoher als in den rein konservativ
behandelnden Patientengruppen. Aufgrund der besseren loka-
len Kontrolle bietet sich bei Patienten in gutem Allgemeinzu-
stand mit guter Organfunktion und geringen Ko-Morbidititen
die neoadjuvante Radiochemotherapie gefolgt von einer Opera-
tion als Therapie der Wahl an. Bei Patienten in reduziertem All-
gemeinzustand oder mit einer méfigen bis hohen Last an
Begleiterkrankungen sollte der alleinigen Radiochemotherapie
der Vorzug gegeben werden.

Radiochemotherapie - Ablauf und Techniken

Standard in der Strahlentherapie des Osophaguskarzinoms ist
heutzutage die CT-geplante dreidimensional-konformale (3D)
Strahlentherapie, bei der die Dosisverteilung vor der Applikati-
on am virtuellen 3D-Datensatz des Patienten optimiert werden
kann. Eine rein auf planaren Rontgenaufnahmen basierte Strah-

Randomisierte Studien zur definitiven Radiochemotherapie versus Operation

(+/- neoadjuvante Radiochemotherapie)

Autor Jahr | n Pat. Histo Dosis in Gy RT CTx (mg/m2) |OS Mon | 0S % 0S % |Mort. |LC FFLP
GD/ ED Technik med 3a 5a 2a% | %
Bedenne |2007 | 129 RCT OP |PE 88,8% |30/ 3 splitc. |3D Cis 15d1-52x (17,7 33,6 na. [9,3%s [66.4 |-
AD 11,2% |d1-5, 22-26 or FU 800 d1-5 2x (2a) 3 Mon
46/ 2
130 def. RCT + Boost 15Gy + Cis/FU 3x 19,3 39,8ns| n.a. [0,8% 57.0 |-
d43-47 or (2a) 3 Mon
+ Boost 20Gy
Chiu 2005 |44 OP PE 100% |- n.a. 54,4 n.a. |6,8% na. |-
(2a) 1 Mon
36 def. RCT 50-60/ 2 2D + 3D | Cis 60 d1+22 n.a. 58,3 n.a. |0% na. |-
FU 200 d1-42 (2a)
Stahl 2005 |86 Ind.CTx + |PE 100% |40/ 2 2D Ind.CTx FLEP 3x | 16,4 81,3 na. |11Pat. |- 64,3
RCT OP 86 + PE
Ind.CTx + 40/ 2 + Boost | 3D Ind.CTx FLEP 3x | 14,9 24,4 na. |3Pat. |- 40,7
def. RCT (+/- Brachy) + PE

GD=Gesamtdosis; ED=Einzeldosis; Gy=Gray; 0S=Gesamtlberleben; Mort.=Mortalitat; LC=lokale Kontrolle; FFLP=freedom from local progression; RCT=Radiochemotherapie; PE=Platten-
epithelkarzinom; AD=Adenokarzinom; split c.=split course, geplante Strahlentherapiepause; Brachy=endoluminale Brachytherapie; 3D=CT-geplante 3D-konformale Strahlentherapie; 2D=auf
planaren Rontgenaufnahmen basierte Strahlentherapie; Cis=Cisplatin; FU=Fluorouracil; Ind.CTx=Induktionschemotherapie; FLEP=d 1-3: FU 500 mg/mz, Leucovorin 300 mg/mz, Etoposid 100
mg/m’, Cisplatin 30 mg/m’; PE=Cisplatin 50 mg/m’ d2+8, Etoposid 80 mg/m” d3-5; n.a.=nicht angegeben; ns=nicht signifikant; s=signifikant;
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...und vier Jahre nach alleiniger definitiver Strahlentherapie

lentherapie (2D) ist nicht mehr Stand der Technik. Die kumula-
tiven Gesamtdosen bei der alleinigen definitiven Radiochemo-
therapie liegen im Bereich von 50 bis 60Gy mit einer tiglichen
Einzeldosis von 1,8 bis 2,0Gy pro Tag und einer Gesamtbehand-
lungszeit von funf bis sechs Wochen. Prioperativ werden im
Allgemeinen 40 bis 45Gy in 1,8 bis 2,0Gy pro Fraktion in vier
bis fiinf Wochen verabreicht. Eine geplante Therapiepause zur
Regeneration des nicht tumortragenden Gewebes (split course)
wird heutzutage wegen des schlechteren Outcomes nicht mehr
angewandt. Im Rahmen der kombinierten Radiochemotherapie
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werden als Radiosensitizer haufig 5-FU gemeinsam mit Cispla-
tin verwandt, aber auch Carboplatin und Paclitaxel sind effektiv.
Die Chemotherapie fithrt in dieser Situation vor allen Dingen
zu einer Erhdhung der Effektivitit der lokalen Wirkung der
Strahlentherapie. Kann keine Chemotherapie verabreicht wer-
den, so sollte eine Erh6hung der strahlentherapeutischen Ge-
samtdosis Uberpriift werden. Nach der neoadjuvanten Radio-
chemotherapie erfolgt die Resektion im Allgemeinen nach ei-
nem Intervall von einigen Wochen.

Die tigliche Patientenpositionierung am Linearbeschleuniger
erfolgt Laser-gestttzt und wird mehr und mehr durch direkt in
den Beschleuniger integrierte bildgebende Verfahren erginzt,
die es ermdglichen, die exakte Lage des Tumors bzw. des zu
bestrahlenden Areals direke vor der Bestrahlungsfraktion zu
verifizieren, um so die Prazision der Behandlung zu erhohen
(bildgefihrte Strahlentherapie, IGRT). Als weitere Hochprazi-
sionstechnik steht heutzutage die intensititsmodulierte Strah-
lentherapie (IMRT) zur Verfiigung, die es ermdglicht, den
Hochdosisbereich noch besser an das zu bestrahlende Volumen

anzupassen. <
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