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48-jahriger Patient mit lokal fortgeschrlttenem
distalem Osophaguskarzinom - Beispiel einer
gegluckten interdisziplinaren Zusammenarbeit

F Hohla', A. Vaszi?, L. Datz3, L. Rettenbacher?, J. Hutter®

Fallbericht

Ein 48jahriger ménnlicher Patient im stabilen Allgemeinzu-
stand (ECOG 0-1), jedoch untergewichtigem Erndhrungszu-
stand (183 cm/67 kg, entsprechend einem BMI von 20), pri-
sentierte sich im Oktober 2010 mit Dysphagie sowie Ge-
wichtsverlust von 10 kg (12 %) innerhalb der letzten 2 Mona-
te an der onkologischen Ambulanz.

Eine auswirtig durchgefiihrte Gastroskopie ergab ein hoch-
gradig stenosierendes, mittelgradig differenziertes Platten-
epithelkarzinom (PLECA) des Osophagus mit einer Ausdeh-
nung von 31-40 cm ab Zahnreihe, entsprechend dem distalen
thorakalen Osophagusdrittel. Bildgebend erbrachte das FDG-
PET-CT eine Mehrspeicherung im Bereich des distalen Oso-
phagus mit einem SUV von 12,0 sowie mehrerer retroperi-
tonealer Lymphknoten mit einem SUV von 6,0. Das Low-
dose-CT zeigte eine Ausdehnung des Primums von 4 x 4,5 x
7,5 cm mit Infiltration aller Wandschichten sowie mehr als
sechs, bis zu 2 cm vergroferte und somit als suspekt einzu-
stufende, paraaortale Lymphknoten kranial des Nierenstils
(siehe Abbildung 1). Aufgrund der hochgradigen Stenosie-
rung sowie einer Lidngsausdehnung des Tumors von iiber
5 cm musste auf eine Endosonographie zur genaueren Ermitt-
lung des T/N-Stadiums verzichtet werden. Zum Ausschluss
einer peritonealen Karzinose wurde eine diagnostische Lapa-

Strahlentherapie
A. Vaszi

Das Osophagus-Ca ist ein radiosensitiver Tumor. Die allei-
nige praoperative RTX wird aufgrund unbefriedigender Da-
ten nicht mehr durchgefiihrt und eine konkomitante RTX/

Chirurgie
J. Hutter

Aus chirurgischer Sicht fliessen nach Kldrung der technischen
Resektabilitdt das Tumorstadium und die Tumorlokalisa-
tion, der Performance-Status sowie das Vorhandensein etwai-
ger Komorbidititen in die Entscheidung fiir eine Operation
mit ein.

roskopie durchgefiihrt, wobei im Zuge dieser OP bei ausge-
priagter Tumorkachexie und Dysphagie eine Jejunocath-Anla-
ge zur zusitzlichen enteralen Erndhrung erfolgte.

Die Laborchemie sowie das Blutbild erbrachten bis auf ein
leicht erhohtes CRP von 1,2 mg/dl (normal bis 1,0 mg/dl) un-
auffillige Befunde. Die zusitzlich durchgefiihrte HNO-drztli-
che Untersuchung ergab keinen Hinweis auf ein Zweitkar-
zinom. An Begleiterkrankungen bestand ein Alkoholabusus
mit einem tidglichen Konsum von bis zu 3 1 Bier, wobei der
Patient die letzten Wochen alkoholabstinent war. Ein Nikotin-
abusus bestand nicht. Pulmonal sowie kardial war der Patient
voll belastungsfihig und klinisch kompensiert. Das psychia-
trische sowie neurologische Gutachten mit EEG ergab keine
Befunderweiterung.

Nach durchgefiihrtem Staging basierend auf Befunden der
Gastroskopie, FDG-PET-CT sowie diagnostischen Laparos-
kopie wurde der Patient am 15.10.2011 im interdisziplindren
Tumorboard des Landeskrankenhauses Salzburg im Beisein
von internistischen Onkologen, onkologisch versierten Chir-
urgen, Strahlentherapeuten, Nuklearmedizinern und Radiolo-
gen mit der Diagnose eines lokal fortgeschrittenen, mittel-
gradig differenzierten PLECA des distalen Osophagusdrittels
c¢T3N3MO entsprechend einem Stadium IIIC vorgestellt.

CTX auf Datenbasis der Landmarkstudie RTOG 85-01 von
Al Sarraf et al. gilt als Standard [1]. Eine RTX/CTX ist indi-
ziert, wenn ein Stadium II-III vorliegt. Die Strahlendosis
betrégt fiir diese Indikation 30-50 Gy in konventioneller
Fraktionierung von 1,8-2 Gy/d, 5x pro Woche in Kombina-
tion mit einer CTX.

Wihrend Tumore im Stadium I mit Ausnahme von Osopha-
gus-Ca des zervikalen Abschnitts meist primér reseziert
werden, soll ab Stadium II nicht mehr alleine operiert wer-
den, sondern ein multimodales Konzept zur Anwendung
kommen. Da bei einer RO-Resektion im zervikalen Ab-
schnitt (ca. 15-18 cm ab Zahnreihe) der Kehlkopf mit ent-
fernt werden muss, hat sich aus Griinden der Lebensqualitét
auch bei fehlender Fernmetastasierung die kombinierte RTX/
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CTX bei Tumoren dieser Lokalisation als definitive Behand-
lung durchgesetzt. Die Subgruppenanalyse von 35 Patienten
mit PLECA des Osophagus mit zervikalem Sitz, die im Rah-
men einer prospektiven Phase-II-Studie mit einer RTX/CTX
behandelt wurden und erst im Falle eines Rezidivs einer La-
ryngektomie unterzogen wurden, zeigte, dass bei 15 Patien-
ten (43 %) der Larynx erhalten werden konnte [2]. Das 10-
Jahres-Uberleben betrug 22 % (7 Patienten), 6 davon mit
funktionierendem Larynx. Wihrend bei Tumorlokalisation
im mittleren Drittel die thorako-abdominelle Resektion des
Osophagus als Zweihohleneingriff durchgefiihrt wird, kann
bei distalem Sitz alternativ zum thorako-abdominellen Ein-
griff unter Verzicht der Thorakotomie eine transhiatale Oso-
phagektomie in Frage kommen. Bei insgesamt kiirzerer OP-
Dauer und tendenziell geringerer Morbiditit ist das 5-Jahres-
Uberleben bei diesem Eingriff aufgrund fehlender Moglich-
keit der en bloc-Lymphadenektomie schlechter als bei trans-
thorakalem Zugang. Die minimalinvasive Operation mit
laparoskopischer Schlauchmagenbildung und Lymphaden-
ektomie hat sich in spezialisierten Zentren als gleichwertig
erwiesen, jedoch bei Fehlen prospektiv randomisierter Stu-
dien (PRS). Aktuelle laufende PRS sind in der Rekrutierungs-
phase (TIME trial Niederlande).

Medizinische Onkologie
F. Hohla

Nach Klédrung der Operabilitit spielen aus medizinisch-on-
kologischer Sicht fiir das weitere therapeutische Vorgehen
bei PLECAs des Osophagus neben dem TNM-Stadium die
Tumorhistologie und Lokalisation sowie der Performance-
Status eine entscheidende Rolle. Wiéhrend bei insgesamt
diinner Datenlage die vorhandene Evidenz fiir eine primére
Resektion und gegen ein neoadjuvantes Setting in Friih-
stadien (Stadium I) des Osophagus-CA spricht [4], sollte ab
Stadium II ein multimodales Therapiekonzept in Form einer
kombinierten RTX/CTX mit nachfolgender Resektion zur
Anwendung kommen. Die Standardkombination stellt dabei
5-FU bzw. wahlweise bei gleicher Wirksamkeit das orale
Prodrug Capecitabin (Xeloda) mit Cisplatin dar. Weitere
wirksame Kombinationen konkomitant zu einer RTX sind
Paclitaxel/Carboplatin [5] oder Cisplatin/Etoposid [6].

Waihrend der Grofteil jener Studien, in denen eine neoadju-
vante RTX/CTX gefolgt von Chirurgie mit einer alleinigen
Resektion verglichen wurde, einen signifikanten Vorteil der
Kombinationsbehandlung hinsichtlich der lokalen Tumor-
kontrolle sowie einer signifikant gesteigerten RO-Resek-
tionsrate zeigte [7], konnte in nur wenigen Studien ein signi-
fikanter Uberlebensvorteil durch die kombinierte Behand-
lung gezeigt werden [8].

Zwei grofle prospektive Studien sind der Frage nachgegan-
gen, inwiefern ein multimodales Therapieregime unter Ein-
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Eine Operation ist nur dann indiziert, wenn eine RO-Resekti-
on wahrscheinlich sowie das allgemeine OP-Risiko vertret-
bar ist. Allgemeine Faktoren, die gegen ein operatives Vor-
gehen bei einem Osophagus-CA sprechen, sind eine erheb-
lich eingeschridnkte Lungenfunktion oder therapierefraktire
Herzinsuffizienz, eine Leberzirrhose im Stadium Child B
und C, ein unkontrollierter Alkoholabusus, ein hoherer Per-
formance-Status (ECOG > 1) sowie ein hoheres Alter > 70
Jahre. In einer prospektiven britischen Studie wurde der Ein-
fluss des Lebensalters der Patienten auf das Uberleben in
Abhingigkeit von der Therapiemodalitdt tberpriift [3].
Dabei wiesen Patienten im Alter iiber 70 Jahre, die mit einer
RTX/CTX und nachfolgender Operation behandelt wurden,
verglichen mit Patienten, die lediglich eine RTX/CTX er-
hielten, bei dhnlichem 2-Jahres-Uberleben von 45,1 % vs.
46,3 % (p = 0,992) eine signifikant erhohte 30-Tages-Morta-
litdt von 7 vs. 0 % (p = 0,029) auf. Dagegen profitierten Pa-
tienten im Alter unter 70 Jahre von einer RTX/CTX und
Operation mit einem signifikant erhchten 2-Jahres-Uberle-
ben von 57,5 vs. 47,3 % (p = 0,011), verglichen mit jenen
Patienten, die lediglich einer RTX/CTX unterzogen wurden,
ohne signifikante Erhohung der 30-Tages-Mortalitit (2,4 vs.
0 %, p =0,207).

schluss der Chirurgie mit einer hochdosierten, definitiven
Radiotherapie ohne Resektion verglichen werden kann. In
der franzosischen Studiengruppe wurden nach zwei Zyklen
Cisplatin/5-FU und simultaner RTX (46 Gy) die klinischen
Responder zwischen Resektion und Fortsetzung der kombi-
nierten RTX/CTX (3 weitere Kurse mit Cisplatin/5-FU so-
wie 20 Gy) randomisiert [10]. Die Uberlebensrate nach 2
Jahren betrug 40 % fiir den nichtoperativen Arm gegeniiber
34 % nach der Resektion ohne statistisch signifikante Diffe-
renz. Demgegeniiber betrug die lokale Rezidivrate nach
Chirurgie lediglich 34 % vs. 57 % nach kombinierter RTX/
CTX (p=0,0014). Zu vergleichbaren Ergebnissen kam eine
Phase-III-Studie (FLEP-Studie) der deutschen Studien-
gruppe [6], in der 172 Patienten mit lokal fortgeschrittenem
PLECA des Osophagus randomisiert wurden zwischen 3
Zyklen Cisplatin/5-FU/Leucovorin/Etoposid (FLEP), ge-
folgt von neoadjuvanter RTX/CTX (40 Gy, Cisplatin/
Etoposid) und Resektion (Arm A) sowie definitiver RTX/
CTX (3 Zyklen FLEP gefolgt von simultaner RTX/CTX:
Cisplatin/Etoposid/65 Gy, Arm B). Die lokale Kontrolle
nach 2 Jahren betrug im operativen Arm 64 % vs. 41 % nach
definitiver RTX/CTX (p = 0,003). Das 2-Jahres-Uberleben
in beiden Armen war nicht signifikant verschieden (Arm A:
40 % vs. 35 % Arm B). Somit wire bei Patienten, die gut auf
eine neoadjuvante RTX/CTX ansprechen, oder bei multi-
morbiden Patienten mit erhdhter postoperativer Mortalitit
eine definitive RTX/CTX gerechtfertigt.
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Abbildung 1: KM-unterstiitztes CT als Ausgangsbefund (10/2010): Ausgedehnte
tumordse Raumforderung mit einer Wanddicke von bis zu 4 cm.

“ Radiologie

L. Datz

Das KM-unterstiitzte PET/CT vom 20.10.2010 vor Thera-
piebeginn zeigte eine deutliche Dilatation des proximalen
Osophagus bis in Hohe TH 8 (Abb. 1). In der Verlaufs-
kontrolle vom November 2010 (PET/CT nativ low dose)
zeigt sich die tumordse Wandverbreiterung im kaudalen
Osophagusdrittel groBenregredient (Abb. 2). Das Restag-
ing-CT (PET/CT nativ low dose) vom 26.5.2011 zeigt einen
Zustand nach Magenhochzug ohne Hinweis auf ein Rezidiv
(Abb. 3).

B Zusammenfassung und Diskussion
des Vorgehens

Im interdisziplindren Tumorboard vom 15.10.2010 erfolgte
nach eingehender Diskussion der beteiligten Disziplinen die
Entscheidung zur Radiochemotherapie (RTX/CTX) in neo-
adjuvanter Intention mit einer Gesamtdosis von 45 Gy fraktio-
niert zu 1,8 Gy/d, konkomitant zur Gabe von Cisplatin 75 mg/
m? (140 mg absolut an d1, d29 der Strahlentherapie) und
Capecitabin (Xeloda®) 2 x 650 mg/m?%d (2500 mg/d absolut
an d1 sowie d29 der Radiotherapie fiir jeweils 14 Tage) begin-
nend ab dem 25.10. bis 30.11.2010.

Nach komplikationslos durchgefiihrter RTX/CTX und deutli-
cher klinischer Besserung der dysphagischen Beschwerden
zeigte das am 30.11.2011 durchgefiihrte FDG-PET-CT ledig-
lich eine Restspeicherung mit einem max. SUV von 6,0 im
Bereich des Primums bei fehlender Speicherung der retro-
peritonealen Lymphknoten und GroBenregredienz des vor-
beschriebenen Tumors im Low-dose-CT auf 2 X 4 cm (siehe
Abbildung 2). Nach beendeter RTX/CTX und subjektiver
Beschwerdefreiheit des Patienten konnte mittels Gastroskopie
makroskopisch die radiologisch beschriebene Remission abge-
sehen von einzelnen narbigen Residuen bestitigt werden.

Im interdisziplindren Tumorboard vom 17.01.2011 wurde die
Entscheidung zur Operation getroffen. Am 24.01.2011, ca. 8

Abbildung 2: CT-Abdomen (Nov. 2010): nach 3 Zyklen der Chemoimmuntherapie
GroRenregredienz auf 28 x 18 mm

Abbildung 3: Low-dose-CT (5/2011): 4 Monate nach durchgefiihrter thorako-abdo-
minaler Osophagusresektion besteht ein Zustand nach Magenhochzug ohne Rezidiv-
hinweis.

Wochen nach Beendigung der RTX/CTX, erfolgte kompli-
kationslos eine abdomino-rechtsthorakale Osophagusresek-
tion mit Schlauchmagenbildung und Rekonstruktion (End-zu-
Seit-Gastroosophagostomie). Die Histologie ergab ypT3NO
(0/34)MO, G2, RO, VO, L1 entsprechend einem Stadium ITA.

Bei fehlender Indikation fiir eine adjuvante Behandlung er-
folgte der Einschluss in das Nachsorgeprogramm. Das zuletzt
durchgefiihrte PET-CT vom Mai 2011 (4 Monate postopera-
tiv) ergab vorerst keinen Hinweis auf ein Tumorrezidiv (Ab-
bildung 3).

Eine neoadjuvante RTX/CTX ist mittlerweile Standard in der
Behandlung von PLECAs des Osophagus im Stadium TI-TIT
mit signifikanter Verbesserung der lokalen Tumorkontrolle
sowie einer erhohten Rate an RO-Resektionen. Die Notwen-
digkeit, bei Patienten mit Osophagus-Ca und adidquatem
Therapieresponse auf eine RTX/CTX eine zusitzliche Resek-
tion durchzufiihren, steht jedoch aktuell zur Diskussion. So
zeigen Daten zweier randomisierter prospektiver Studien [6,
9], dass bei Patienten mit Response auf eine Induktions-
chemotherapie bzw. Induktionsradiochemotherapie (definiert
durch Verbesserung der Dysphagie, normale Gastroskopie
sowie normale Computertomographie), ohne nachteilige
Auswirkung auf das Gesamtiiberleben unter Durchfiihrung
einer definitiven RTX/CTX auf eine Operation verzichtet
werden kann. Im unserem Fall wire somit eine definitive RTX/
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CTX als gleichwertige Option moglich gewesen. Auf Grund
der kurzen Nachbeobachtungszeit von mittlerweile 8 Mona-
ten postoperativ kann jedoch noch kein Vergleich mit den vor-
beschriebenen Zeiten im konservativen Arm der FLEP-Studie
fiir das progressionsfreie Uberleben sowie das mediane Uber-
leben gezogen werden. Ein klarer Vorteil fiir unser gewéhltes
Vorgehen liegt sicherlich in dem nach wie vor bestehenden
kurativen Ansatz. Nachdem insbesondere die erhohte post-
operative Mortalitidt bei Hochrisikopatienten das Gesamt-
iiberleben im operativen Arm der FLEP-Studie verschlechtert
hat, konnte der gute AZ unseres Patienten und die damit feh-
lende Zugehorigkeit zu einer Hochrisikogruppe als Argument
fiir ein operatives Vorgehen angesehen werden. Auf alle Fille
verschafft der von uns gewihlte Therapieansatz dem Patien-
ten ein ldngeres tumorfreies Intervall.

Zusammenfassend ist bei PLECA des Osophagus unter kura-
tiver Zielsetzung regelhaft ein multimodales Therapiekonzept
sinnvoll, wenn der Performance-Status des Patienten wie im
oben genannten Fall dies zulésst. Die Festlegung der Thera-
piestrategie sollte in jedem Fall bei Erstdiagnose interdiszipli-
nidr von Lokal- und Systemtherapeuten erfolgen.

30 TUMORBOARD 2012; 1 (1)

Die vorhandene Evidenz hat bei den lokal fortgeschrittenen
Tumoren eine wesentliche Rolle fiir die priaoperative RTX/
CTX gefolgt von einer moglichen Resektion bestitigt.
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