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Bei Plattenepithelkrebs der Speiserohre erhoht die
praoperative Strahlenchemotherapie das Uberleben

Multimodale Therapiekonzepte, die eine moderne Strahlentherapie beinhalten, konnen fir
viele Patienten mit den unterschiedlichsten Krebsarten den Behandlungserfolg gegeniiber
frither deutlich verbessern. Eine neue Studie zeigte dies eindrucksvoll auch fur das
sogenannte Plattenepithelkarzinom der Speiserohre. ,Die praoperative Bestrahlung plus
Chemotherapie verkleinerte den Tumor, so dass er besser operiert werden konnte“, so Frau
Prof. Stephanie Combs, DEGRO-Pressesprecherin. ,Die Studie zeigt, wie sehr die Patienten
von der Methode profitieren konnen - sie wirft aber auch die Frage auf, fiir welche
Patienten dies im Besonderen gilt, da die Studienlage uneinheitlich ist.”

In Deutschland ist der Speiserchrenkrebs (Osophaguskarzinome) eine eher seltene
Krebserkrankung, die jedoch wegen untypischer Symptomatik meistens erst im fortgeschrittenen
Stadium entdeckt wird. In Deutschland erkranken jahrlich ca. 5.200 Manner und 1.500 Frauen
daran [1, 2]. Somit macht Speiserohrenkrebs bei Mannern ca. 3% aller Krebserkrankungen aus (1%
bei Frauen). Trotz Therapieverbesserungen durch die moderne Medizin liegen bei dieser Krebsart
die 5-Jahres-Uberlebensraten nur bei 22% (Méanner) und 24% (Frauen). Je nachdem, von welchen
Ursprungszellen der Speiserohrenkrebs ausgeht, werden zwei Typen unterschieden, das
Plattenepithel- und das Adenokarzinom. Wahrend das Adenokarzinom als Folgeerkrankung eines
chronischen Sodbrennens (Refluxkrankheit) entstehen kann, sind die wichtigsten Risikofaktoren fir
ein Plattenepithelkarzinom der Speiserohre Alkohol und Nikotin. Auch der regelmafige Genuss von
zu heifSen Speisen und Getranken kann das Risiko erhohen. Bei den Symptomen stehen
uncharakteristische Schluckbeschwerden im Vordergrund.

Die Therapie richtet sich unter anderem nach der Ausbreitung des Krebses und dem
feingeweblichen Befund (histologischer Zelltyp). Zum Einsatz kommen (oft kombiniert) Operation,
Strahlentherapie, Chemotherapie und bei bestimmten Tumoreigenschaften eine zielgerichtete
Antikorpertherapie. Angestrebt wird prinzipiell immer eine Heilung (,kurativer Therapieansatz”),
was bei fruher Diagnose gut gelingen kann, solange der Krebs auf die oberflachliche
Schleimhautschicht begrenzt ist. ,Wenn tiefere Schichten betroffen sind, kann eine neoadjuvante
Behandlung, d. h. eine Vorbehandlung vor der Operation, die Therapieergebnisse verbessern”,
erklart Frau Prof. Stephanie Combs, DEGRO-Pressesprecherin. Die neoadjuvante Behandlung kann
aus einer alleinigen Chemotherapie oder der kombinierten Chemo-Strahlentherapie bestehen.

Auch in Deutschland wird gemal$ der aktuellen S3-Leitlinie [3] im Rahmen einer kurativen
Zielsetzung in Abhangigkeit vom Tumorstadium die neoadjuvante Radio-Chemotherapie eingesetzt
mit dem Ziel einer anschlieBenden kompletten Resektion (,R0“) des Tumors. ,Fiir die in Europa
haufigeren Adenokarzinome wurde mit der europaischen CROSS-Studie [4] bereits ein Standard
gesetzt - bei den Plattenepithelkarzinomen ist die Sachlage dagegen komplizierter”, so Prof. Dr.
med. Wilfried Budach, Diisseldorf, Prasident der Deutschen Gesellschaft fur Radioonkologie
(DEGRO). Die meisten bisherigen Studien zum Effekt neoadjuvanter Therapien stammen aus
westlichen Landern, die Ergebnisse sind jedoch uneinheitlich. So zeigte beispielsweise die EORTC-
Studie [5] bei einer relativ grofSen Patientenzahl von ungefahr 300 Patienten, dass die praoperative
Strahlenchemotherapie zwar das ruckfallfreie Intervall verlangert, nicht jedoch das
Gesamtuberleben.
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Eine kurzlich veroffentlichte Studie aus China untersuchte eine noch grofSere Patientenzahl [6].
Speiserohrenkrebs gehort dort zu den haufigsten Krebsarten, iber 50% der Gesamtsterblichkeit
geht zu Lasten des Osophaguskarzinoms. Die Griinde dafiir sind vielschichtig und weitgehend
ungeklart, besonders auffallig sind Assoziationen zur anderen Ernahrungsweise der chinesischen
Bevolkerung.

, Wir hoffen, aus der Studie vielleicht auch fiur unsere Patienten in Deutschland
Therapieverbesserungen ableiten zu konnen”, so Frau Prof. Combs. Die Studie untersuchte
prospektiv bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem Plattenepithelkrebs der Speiserohre die
neoadjuvante Chemo-Radiotherapie (NCRT) plus Operation im Vergleich zur alleinigen Operation.

451 Patienten mit einem potenziell vollstandig operablen Plattenepithelkarzinom des Osophagus
ohne Fernmetastasen wurden randomisiert in zwei Gruppen eingeteilt. Die Therapie bestand
entweder in der alleinigen Operation (n=227) oder in einer NCRT plus Operation (n=224). Die
Chemotherapie innerhalb der NCRT enthielt Vinorelbin und Cisplatin und erstreckte sich insgesamt
uber sechs Wochen. Die Strahlentherapie erfolgte fraktioniert in 20 Bestrahlungseinheiten von
jeweils 2 Gy an funf Tagen der Woche, also uiber vier Wochen. Begonnen wurde am ersten Tag der
Chemotherapie, die Gesamtdosis lag bei 40 Gy.

In der NCRT-Gruppe konnte bei 98% der Patienten der Tumor im Gesunden entfernt werden (,RO-
Resektion”), in der Gruppe mit alleiniger Operation nur bei 91%. In den bei der Operation
entnommenen Lymphknoten waren in der NCRT-Gruppe bei 33% der Patienten Krebszellen
nachweisbar, in der Gruppe mit alleiniger Operation bei fast 65%.

Obwohl die Chemo-Radiotherapie mit den typischen Nebenwirkungen einherging (vor allem Abfall
der weillen Blutkorperchen), war die postoperative Komplikationsrate in den Gruppen ahnlich. Die
gesamte therapieassoziierte Mortalitat lag in der NCRT-Gruppe bei 2,2% (gegeniiber 0,4% - dieser
Unterschied war statistisch nicht signifikant).

Das mediane Gesamtiiberleben der Patienten der NCRT-Gruppe betrug 100 Monate, das der
Patienten ohne NCRT nur knapp 67 Monate. Die ruckfallfreie Zeit dauerte bei alleiniger Operation
median knapp 42 Monate, mit NCRT mehr als doppelt so lange. Nach drei Jahren lebten aus der
NCRT-Gruppe noch 69% der Patienten (gegenuber 59%).

Zusammenfassend konnte in der neuen chinesischen Studie der Tumor mit der praoperativen
Bestrahlung und Chemotherapie soweit verkleinert werden, dass sich die Rate an RO-Resektionen
von 91% auf 98% erhoht hat. Die mediane Uberlebenszeit der Patienten, die eine neoadjuvante
Chemo-Strahlentherapie erhalten hatten, war 33 Monate langer als bei alleiniger Operation. ,Die
Ergebnisse scheinen klar fiir die Abfolge " Strahlenchemotherapie, dann Operation” zu sprechen -
die Sachlage bleibt aber dennoch komplex“, so Prof. Budach. ,Eine Reihe von randomisierten
Studien und ein Cochrane-Review zeigen namlich, dass sehr viele Patienten mit
Plattenepithelkarzinomen des Osophagus im Falle des Ansprechens auf die Radiochemotherapie
durch eine nachfolgende Operation gar keinen zuséatzlichen Uberlebensvorteil haben und somit auf
eine anschliefende, oftmals sehr belastende Operation verzichtet werden kann (und sollte).
Wabhrscheinlich profitieren nur die Patienten in sehr gutem Allgemeinzustand mit Tumoren
unterhalb der Carina (das ist die Stelle, wo sich die Luftrohre in rechte und linke Bronchien gabelt)
von einer Operation.”

Inwiefern diese Erkenntnisse mit den neuen Studienergebnissen in Einklang gebracht werden
konnen, mussen weitere Untersuchungen zeigen. ,Unser Ziel ist es, durch die optimale Kombination
aller Therapieoptionen, moglichst viel Patienten zu heilen oder zumindest die ruckfallfreie Zeit zu
verlangern”, resiimiert Prof. Budach. ,Dabei ist es wichtig, im Voraus abschatzen zu konnen, welche
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Patientengruppen wovon am meisten profitieren. Im Sinne der Lebensqualitat sollten Therapien,
deren zusatzlicher Nutzen nicht abschlielSend bewiesen ist, immer gut abgewogen werden.”
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