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A Einflihrung

In Deutschland erkranken jahrlich etwa 3.700 Manner und 1.050 Frauen an einem
Osophaguskarzinom. Dies entspricht einem Anteil von weniger als 2 % an allen
bdsartigen Neubildungen bei den Mannern und einem halben Prozent bei den Frauen
(Robert Koch Institut 2006).

Zu den wichtigsten Risikofaktoren fur die Entwicklung eines Plattenepithelkarzinoms in
der Speiserdhre zahlen Alkohol- und Tabakkonsum — die Kombination beider Faktoren
wirkt synergistisch. Adenokarzinome entstehen eher auf der Basis einer
Refluxerkrankung. Der Barrett-Osophagus gilt als Prakanzerose. Zumindest indirekt
spielen somit ernahrungsbedingte Risikofaktoren und Ubergewicht eine Rolle. Eine
familiare Haufung von Erkrankungsfallen ist ebenfalls bekannt.

B Pathologie, TNM-Klassifikation, Stadieneinteilung

B 1 Histologische Tumorklassifikation

Unter den malignen epithelialen Tumoren Gberwiegen eindeutig die
Plattenepithelkarzinome mit Haufigkeitsangaben von 80 - 95 %. Dabei werden
verhornende und nicht verhornende Plattenepithelkarzinome unterschieden. Seltene
Sonderformen des Plattenepithelkarzinoms sind zudem das verrukése Karzinom (gut
differenziert) und das Spindelzellkarzinom (schlecht differenziert).

Adenokarzinome kommen in einer Haufigkeit von ca. 6 % vor. Ihr wichtigster
Ausgangspunkt ist die Barrett-Mukosa, die bei 80 % der Patienten mit
Adenokarzinomen des distalen Osophagus nachgewiesen werden kann. Die
Abgrenzung gegeniiber einem in den distalen Osophagus einwachsenden
Adenokarzinom des Magens (insbesondere Kardiakarzinom) kann dabei sehr schwierig
sein.

Zur Barret-Mukosa gehort eine intestinale Metaplasie mit Nachweis von Zylinderzellen
und Becherzellen (sog. spezialisiertes Epithel).

Seltenere Ausgangspunkte flr dsophageale Adenokarzinome sind dystope
Magenschleimhautinseln, persistierende embryonale Zylinderepithelinseln (mégliches
Vorkommen im gesamten Osophagus im Sinne einer Hemmungsmissbildung), oder
ortstandige Schleimdriisen der Osophaguswand.

Als Adenokarzinom des Osophagus werden nur solche Tumore klassifiziert, die zur
Ganze im Osophagus liegen, bzw. deren Zentrum mehr als 5 cm vom
dsophagogastralen Ubergang entfernt ist. Dies gilt auch fiir adenosquamose
Karzinome.

Dagegen werden Adenokarzinome im distalen Osophagus und im oralen Magen, deren
Zentrum nicht mehr als 5 cm von 6sophagogastralen Ubergang entfernt ist, in die relativ
neue Gruppe von Karzinomen des ¢sophagogastralen Ubergangs (OGU) gezahlt
(WHO-KIlassifikation aus dem Jahr 2000).

Andere Tumortypen, insbesondere Plattenepithelkarzinome, kleinzellige Karzinome und
undifferenzierte Karzinom werden nur nach Magen- oder Osophaguskarzinom
unterschieden. Wenn 50 % oder mehr der longitudinalen Ausdehnung im Osophagus
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liegen, wird der Tumor als Osophaguskarzinom klassifiziert, anderenfalls als
Magenkarzinom.

Beim Adenokarzinom des gastrooesophagealen Ubergangs empfiehlt sich zur
Sicherung eines Barrettkarzinoms die Anfertigung einer Skizze bzw. einer Fotografie
des fixierten Praparates und eine moglichst genaue topographische Aufarbeitung unter
Beriicksichtigung des tubularen Osophagus bzw. des Magens. Dabei ist auf
stehengebliebene Inseln der Barrett-Mukosa zu achten.

Seltenere maligne Tumoren des Osophagus sind in Tabelle 1 aufgefihrt.

Dabei kommt dem kleinzelligen neuroendokrinen Karzinom aufgrund seiner
biologischen Ahnlichkeit zu kleinzelligen Bronchialkarzinomen besondere Bedeutung
zu, da es auf Chemotherapie anspricht. Eine Abgrenzung dieser Karzinome gegenuber
schlecht differenzierten kleinzelligen Plattenepithelkarzinomen muss daher durchgefihrt
werden.

Dies kann durch ergdnzende immunhistochemische Untersuchungen (z.B. anti-
Chromogranin A) erfolgen.

Der endgultige pathohistologische Befund sollte Tumortyp und das Grading nach WHO,
Angaben zur R-Klassifikation und die pTNM-Klassifikation nach UICC einschliel3en.

Bisweilen kommt es nach multimodaler Therapie (besonders von Platten-
epithelkarzinomen) zu einer weitgehenden Tumorregression. Die dann feststellbare
Tumorausbreitung ist nach der UICC als ypTNM-Stadium zu klassifizieren.

Tabelle 1: Histologische Klassifikation maligner Osophagustumoren (WHO 2000)
Epitheliale Tumore Karzinome Plattenepithelkarzinom

Verrukbses Karzinom

Basaloides Plattenepithelkarzinom
Spindelzellkarzinom

Adenokarzinom

Mukoepidermoidkarzinom
Adenoidzystisches Karzinom

Kleinzelliges Karzinom

undifferenziertes Karzinom

Karzinoidtumor

Nichtepitheliale Tumore |Maligner Gastrointestinaler Stromatumor (GIST)
Leiomyosarkom

Rhabdomyosarkom

Kaposi-Sarkom

Malignes Melanom

Sekundare Tumore

B 2 Histopathologisches Grading (WHO 2000, Hamilton u. Aaltonen)

Nach WHO-Klassifikation werden folgende Differenzierungsgrade der Tumoren des
Osophagus abgegrenzt: G1: gut differenziert, G2: malig differenziert, G3: schlecht
differenziert, G4: undifferenziert
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Das Grading richtet sich nach dem Ausmal3 der Verhornung, dem Grad der Schichtung
und der Ausbildung von Interzellularbriicken im Falle des Plattenepithelkarzinoms und

nach der Ausbildung histologischer und zytologischer Kriterien der Drisenformation im
Falle des Adenokarzinoms.

Undifferenzierte Karzinome sind durch das komplette Fehlen glandularer oder
plattenepithelialer Strukturen oder sonstiger Zeichen einer besonderen Differenzierung
definiert

Es gibt Tumoren, deren Grading sich aus dem Tumortyp ergibt: Karzinoidtumor G1,
Verrukdses Karzinom G1, Basaloides Plattenepithelkarzinom G3, Spindelzellkarzinom
G3, Kleinzelliges und undifferenziertes Karzinom G4.

B 3 Tumorlokalisation und Tumorausbreitung

a) Tumorlokalisation

Die topographisch-anatomische Klassifikation der Lokalisation des
Osophaguskarzinoms ist fiir die lokale Tumorausbreitung und die Art der
Metastasierung und somit insbesondere fir die Prognose und Therapieplanung
bedeutungsvoll.

Folgende anatomische Unterbezirke werden daher fiir den Osophagus (ICD-O C 15)
eingeteilt (siehe Abb. 1):

Zervikaler Osophagus (C15.0): Dieser Teil beginnt am unteren Rand des
Krikoidknorpels und endet beim Eintritt des Osophagus in den Thorax
(Suprasternalgrube), etwa 18cm distal der oberen Schneidezahne.

Intrathorakaler Osophagus:

a) Der obere thorakale Abschnitt (C 15.3) reicht vom Eintritt des Osophagus in den
Thorax bis zur H6he der Trachealbifurkation, etwa 24 cm distal der oberen
Schneidezahne.

b) Der mittlere thorakale Abschnitt (C15.4) entspricht der oberen Halfte des Osophagus
zwischen Trachealbifurkation und 6sophagogastralem Ubergang. Die untere Grenze
liegt 32cm distal der oberen Schneidezéhne.

c) Der untere thorakale Abschnitt (C15.5), etwa 8 cm in der Lange (einschliellich des
abdominalen Osophagus) entspricht der distalen Halfte des Osophagus zwischen
Trachealbifurkation und 6sophagogastralem Ubergang. Die untere Grenze liegt etwa 40
cm distal der oberen Schneidezahne.
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Abbildung 1: Anatomische Unterbezirke des Osophagus .
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b) Tumorausbreitung )
Infolge des Fehlens einer Serosa kann das Osophaguskarzinom leicht per
continuitatem in die Umgebung infiltrieren.

Am haufigsten infiltriert der Tumor das Mediastinum, die Trachea und Bronchien. Im
Mediastinum kdnnen Nerven (z.B. Ggl. cervicale des Grenzstranges -> Horner-
Syndrom) und seltener Gefal3e (z.B. Aorta, A. pulmonalis, A. thyreoidea inferior -> ev.
todliche Blutungen) ergriffen werden. Tumoren, die sich im zervikalen Osophagus und
im oberen thorakalen Abschnitt befinden, sind aufgrund ihrer direkten Nachbarschaft zu
Trachea und groRRen Gefal3en friih inoperabel.

Tumoren im mittleren und unteren thorakalen Abschnitt sind therapeutisch und
prognostisch gunstiger einzuschatzen.

Hinsichtlich der intramuralen Tumorausbreitung findet sich haufig eine Ausdehnung des
Karzinoms in der Submucosa (makroskopisch nicht sichtbar) und zwar mehr in
proximaler als in distaler Richtung, teilweise mehr als 5 cm. Daher empfiehlt sich eine
intraoperative Schnellschnittuntersuchung der Resektionsrander.

Lymphogene Metastasen finden sich haufiger (60-75%) als hamatogene Metastasen
(10-50%), wobei Adenokarzinome friher und haufiger zu Lymphknotenmetastasen
neigen als Plattenepithelkarzinome.

Aufgrund der embryologischen Entwicklung des Osophagus aus einem cranialen Anteil
(Schlundtasche) und einem abdominalen Anteil (Nabelschleife) besteht in erstel Linie
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ein longitudinal gerichteter Metastasierungsweg inklusive submucéser lymphangischer
Ausbreitung mit lymphogenen Schleimhautmetastasen.

Der Lymphabfluss verlauft oberhalb der Carina primar nach cranial, unterhalb nach
caudal. Durch tumorbedingte Obliteration kann sich allerdings eine Flussumkehr mit
unerwarteter Metastasierung ergeben. Die regionaren Lymphknotenstationen sind
unten tabellarisch aufgefuhrt. (vgl. Abb. 2).

Hamatogene Metastasen treten bei Tumoren des oberen Osophagus haufiger in den
Lungen und bei Tumoren des unteren Osophagus haufiger in der Leber auf.
Seltenere hamatogene Metastasierungen betreffen bevorzugt das Skelettsystem, die
Nieren und Nebennieren.

Als regionare Lymphknoten des Osophaguskarzinoms sind definiert (siehe Abb. 2):

Zervikaler Osophagus:
- Skalenuslymphknoten
Lymphknoten an der V. jugularis interna
Obere und untere zervikale Lymphknoten
Periosophageale Lymphknoten
Supraklavikulare Lymphknoten

Intrathorakaler Osophagus:
- Obere peridsophageale Lymphknoten (oberhalb V. azygos)
Subkarinale Lymphknoten
Untere peridsophageale Lymphknoten (unterhalb V. azygos)
Mediastinale Lymphknoten
Perigastrische Lymphknoten

Abbildung 2: Regionare Lymphknoten des Osophagus

N Cervikaler
o Osophagus

intra-
thorakaler
Osophagus
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c) TNM-Klassifikation und Stadieneinteilung

Die TNM-Klassifikation (UICC, TNM-Klassifikation, 7. Auflage, 2010, 4. korrigierter
Nachdruck 2012) des Osophaguskarzinoms ist in Tabelle 2 zusammenfassend
wiedergegeben.

Die aus dieser Klassifikation abgeleitete Stadiengruppierung ist in Tabelle 3 dargestellt.
Diese Klassifikation gilt nur fir Karzinome. Die histologische Diagnosesicherung ist
daher erforderlich. Die Kategorien pT, pN und pM entsprechen den Kategorien T, N und
M.

Fakultative Deskriptoren:

L-Lymphgefal3invasion

LX  -LymphgefaRRinvasion kann nicht beurteilt werden
LO - Keine Lymphgefalinvasion

L1 - Lymphgefaf3invasion

V-Veneninvasion:
VX - Veneninvasion kann nicht beurteilt werden

VO - keine Veneninvasion
V1 - mikrokopische Veneninvasion
V2 - makroskopische Veneninvasion

Zusatzliche Kennzeichen:

Das Suffix (m) wird benutzt, um multiple Primartumoren in einem anatomischen Bezirk
anzuzeigen. Das Préafix r wird benutzt, um Rezidivtumoren nach krankheitsfreiem
Intervall zu kennzeichnen. Wenn die Klassifikation wahrend oder nach initialer
multimodaler Therapie erfolgt, werden die TNM oder pTNM-Kategorien durch das Prafix
y gekennzeichnet, wobei die dann tatsachlich gegebenen Tumorausdehnung erfasst
wird.

Die Kategorien M1 und pM1 kénnen wie folgt spezifiziert werden:

Lunge PUL
Knochen 0SS
Leber HEP
Hirn BRA

Lymphknoten LYM
Knochenmark MAR
Pleura PLE
Peritoneum PER
Nebenniere ADR

Haut SKI
andere Organe OTH

Das Fehlen oder Vorhandensein von Residualtumor nach Behandlung wird durch die
R-Klassifikation beschrieben:

RX-Vorhandensein von Residualtumor kann nicht beurteilt werden

RO-Kein Residualtumor

R1-Mikroskopischer Residualtumor

R2-Makroskopischer Residualtumor

10
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Tabelle 2: TNM- und pTNM-Klassifikation des Osophaguskarzinoms (UICC 2002)
T - Primartumor

TX Primartumor kann nicht beurteilt werden

TO Kein Anhalt fir Primartumor

Tis Carcinoma in situ

T1 Tumor infiltriert Lamina propria, Muscularis mucosae oder Submucosa

Tla Tumor infiltriert Lamina propria oder Muscularis mucosae

T1b  Tumor infiltriert Submucosa

T2 Tumor infiltriert Muscularis propria

T3 Tumor infiltriert Adventitia

T4 Tumor infiltriert Nachbarstrukturen

T4a  Tumor infiltriert Pleura, Pericard oder Zwerchfell

T4b  Tumor infiltriert andere Nachbarstrukturen wie Aorta, Wirbelkdrper oder Trachea

N - Regionare Lymphknoten

NX Regionare Lymphknoten nicht beurteilbar

NO Keine regiondren Lymphknotenmetastasen

N1 Metastasen in 1 bis 2 regionéren Lymphknoten

N2 Metastasen in 3 bis 6 regionédren Lymphknoten

N3 Metastasen in 7 oder mehr regionéren Lymphknoten

Regionare Lymphadenektomie und histologische Untersuchung von tblicherweise 6 oder mehr
Lymphknoten. Wenn die untersuchten Lymphknoten tumorfrei sind, aber die Zahl der
Ublicherweise untersuchten Lymphknoten nicht erreicht wird, soll pNO klassifiziert werden.
Direkte Ausbreitung des Primartumors in Lymphknoten wird als Lymphknotenmetastase
klassifiziert; Metastasen in anderen Lymphknoten als den regionaren Lymphknoten werden als
Fernmetastasen klassifiziert.

M- Fernmetastasen
MO Keine Fernmetastasen
M1 Fernmetastasen

Es wird darauf hingewiesen, dass auch eine zdliakale M1a-
Lymphkonotenmetastasierung kurativ angegangen werden kann.

Tabelle 3: Stadiengruppierung des Osophaguskarzinoms (UICC 2010,

4. korrigierte Auflage 2012)

Stadium 0 Tis NO MO
StadiumIA T1 NO MO
StadiumIB T2 NO MO
Stadium IIA  T2/T3 NO MO
Stadium IIB  T1/T2 N1 MO
Stadium IlIA T3 N1 MO
T4a NO MO
T1, T2 N2 MO
Stadium llIB T3 N2 MO
Stadium llIC T4a N1,N2 MO
T4b jedes N MO
jedes T N3 MO

11
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C Diagnostik

C 1 Einleitung

Ziel der Diagnostik ist es zunéchst, die Diagnose des malignen Tumorleidens zu
verifizieren und gutartige Veranderungen abzugrenzen. Nach histologischer Sicherung
des malignen Tumorleidens muss die Diagnostik den Weg in eine situationsgerechte
Therapie weisen. So sind Angaben zur Lokalisation des Primartumors, zur
lokoregionaren und systemischen Ausdehnung sowie zu einer Beteiligung von
Nachbarorganen erforderlich.

C 2 Klinische Untersuchung

a) Anamnese )
Frihsymptome sind beim Osophaguskarzinom selten. Beschwerden (Tab. 4) treten in
der Regel erst bei einem fortgeschrittenen Tumorwachstum auf.

Dysphagie

Regurgitation

Postprandiales Erbrechen
Retrosternale Schmerzen

Zeichen der oberen gastrointestinalen
Blutung

Bei der Anamnese sollte gezielt nach Risikosituationen (Tab. 5) fur Prakanzerosen
geachtet werden.

Tabelle 5: Risikofaktoren

Alkohol und Tabak-Konsum

Chron. gastro-6sophagealer Reflux
Veratzungen

Achalasie
Plummer-Vinson-Syndrom

Tylosis palmarum et plantarum

b) Korperliche Untersuchung

Bei der korperlichen Untersuchung ist besonderes Augenmerk auf die
Lymphknotenstationen insbesondere supraclaviculéar und auf die Untersuchung von
Leber, Lunge und Knochen zu richten.

In bis zu 10 % der Falle finden sich beim Osophaguskarzinom Zweittumore vor allem im
oropharyngealen Bereich. Hiernach ist im Rahmen einer HNO-arztlichen
Spiegeluntersuchung zu suchen. Wichtig fur die Erstellung des Therapieplans ist die
Erfassung allgemein internistischer Begleiterkrankungen.

C 3 Laboruntersuchungen und internistische Basisdiagnostik

Zur Erfassung therapeutisch relevanter Begleiterkrankungen sind als internistische
Routineuntersuchungen EKG, Réntgen-Thorax in 2 Ebenen, Abdomensonographie
sowie laborchemische Untersuchungen erforderlich (Tab. 6).
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Tab. 6: Internistische Diagnostik zur Erfassung von Begleiterkrankungen
EKG

Rontgen-Thorax

Abdomen-Sonographie

Lungenfunktion

Echokardiographie

Labor: Diff.-BB, INR, Kreatinin, Harnstoff, Kalium, alkalische Phosphatase, GPT,
Gesamtbilirubin, Calcium, Blutgase, Nichternglucose, Urinstatus

C 4 Spezielle Untersuchungen

a) Endoskopie mit Biopsie

Die Osophagogastroduodenoskopie (OGD) steht am Anfang der bildgebenden
Diagnostik. Die Aufgabe der Endoskopie umfasst den Nachweis eines tumordsen
Prozesses, die histologische Sicherung des Malignoms, und die mdglichst exakte
Beschreibung von Lokalisation (Abstand vom unteren und oberen Osophagus-Sphinkter
und GroRRe (Langenausdehnung und Beteiligung der Zirkumferenz (1/3,2/3, ganze
Zirkumferenz)). Haufig besteht ein intramurales Wachstum, so dass der Tumor
ausgedehnter ist, als die Endoskopie ohne Farbung vermuten lasst. Weiter ist auf das
Vorliegen einer Blutung, auf Nekrosen und auf Fisteln, zumeist zum
Tracheobronchialsystem hin, zu achten.

Endoskopische Farbetechniken und Kontrastverstarkungsverfahren:

Farbetechniken mit Aufspriihen von Lugol’'scher-Losung (Plattenepithelkarzinome) oder
Methylenblau und Kontrastverstarkungsverfahren wie ,narrow band imaging (NBI)
erleichtern das Auffinden neoplastischer Areale, und kommen insbesondere zum
Nachweis von intraepithelialen Neoplasien oder Frithkarzinomen beim Barrett-
Osophagus oder auch der Achalasie zum Einsatz.

Histologiegewinnung:

Eine histologische Untersuchung makroskopisch auffalliger Schleimhautareale ist
erforderlich. Hierbei sollten mindestens funf Biopsien enthommen werden. Bei
hochgradigen Stenosen kann auch eine aus der Tiefe der stenosierten Abschnitte
entnommene Burstenzytologie hilfreich sein.

b) Endosonographie

Die Endosonographie gilt als unverzichtbarer Bestandteil der Basisdiagnostik zur
Beurteilung der lokalen Ausbreitung des Osophaguskarzinoms, da sie die beste
Ortsauflosung bietet (Pech 2006). Anhand der Zerstérung der typischen sonographisch
darstellbaren Wandschichtung mit fiinf voneinander abgrenzbaren Schichten I&sst sich
die Eindringtiefe und damit das T -Stadium genauer als mit allen anderen derzeit
verfugbaren bildgebenden Verfahren bestimmen. Auch paradésophageale und
mediastinale Lymphome sind endosonographisch gut als vergréRerte, zumeist
echoarme Gebiete darstellbar. Eine sichere Unterscheidung zwischen benignen und
malignen Lymphknotenvergré3erungen ist anhand endosonographischer Befunde
jedoch nicht moglich.

Die Treffsicherheit der Endosonographie in der Bestimmung des T -Stadiums liegt bei
uber 80 %, die korrekte Bestimmung lokaler mediastinaler Lymphknotenmetastasen
gelang in 75 bis 94 %.
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Endosonographisch oftmals nicht ausreichend einsehbar sind die
Lymphknotenmetastasen am Truncus coeliacus, hier weist die Endosonographie nur
eine Sensitivitat von 72 Prozent auf.

Die Endosonographie wird auch zur Verlaufsbeurteilung nach neoadjuvanter (Radio-)
Chemotherapie herangezogen. Fir die Beurteilung des Therapieerfolges ist die
Endosonographie aber nur eingeschrankt geeignet, nicht selten sind bei der
histologischen Aufarbeitung des Operationspraparates im Resektat trotz
endosonographisch darstellbarer pathologischer Wandverdickung keine vitalen
Tumorzellen mehr nachweisbar.

Endosonographisch gesteuerte Feinnadelpunktion

Eine weitere Einsatzmoglichkeit der Endosonographie besteht in der
endosonographisch

gesteuerten Feinnadelpunktion von Primartumor (insbesondere bei submukésem
Wachstum) oder von suspekten paradsophagealen und zdliakalen Lymphknoten. Die
Komplikationsrate dieser Methode ist sehr gering (sie umfasste in einer grof3eren Serie
nur 2%).

c) Laryngo- Tracheo-Bronchoskopie

Tumore des oberen und zervikalen Osophagus kénnen den Tracheobronchialbaum
infiltrieren. Weiter proximal gelegene Tumoren infiltrieren vornehmlich in die Trachea,
die des mittleren thorakalen Abschnitts hauptsachlich in den linken Hauptbronchus. Bei
unklaren Ergebnissen der Bildgebung sollte bei proximal gelegenen fortgeschrittenen
Tumoren einer Tracheo-Bronchoskopie durchgeftihrt werden.

Zum Ausschluss eines synchronen Zweittumors im HNO-Bereich und bei V.a.
Rekurrensparese ist eine HNO-arztliche Panendoskopie erforderlich.

Literatur spezielle Untersuchungen:

1. Pech O, May A, Gunter E, Gossner L, Ell C. The impact of endoscopic ultrasound and computed
tomography on the TNM staging of early cancer in Barrett's esophagus. Am J Gastroenterol. 2006
Oct;101(10):2223-9.

2. Mortensen MB, Edwin B, Hunerbein M, Liedman B, Nielsen HO, Hovendal C. Impact of endoscopic
ultrasonography (EUS) on surgical decision-making in upper gastrointestinal tract cancer: an international
multicenter study. Surg Endosc. 2007 Mar;21(3):431-8.

3. Pfau PR, Perlman SB, Stanko P, Frick TJ, Gopal DV, Said A, Zhang Z, Weigel T. The role and clinical
value of EUS in a multimodality esophageal carcinoma staging program with CT and positron emission
tomography. Gastrointest Endosc. 2007 Mar;65(3):377-84.

4. Clemens P, Bohle W, Tran D, Merkle P, Bosse A, Zoller WG. Analyse der Endosonographie im
praoperativen Staging bei Patienten mit Osophaguskarzinomen am Katharinenhospital Stuttgart.
Abstract, 18. Kongress der Stidwestdeutschen Gesellschaft fir Gastroenterologie.

C 5 Rontgenuntersuchungen

a) Osophagusbreischluck

Der Osophagusbreischluck mit Barium oder wasserlgslichem Kontrastmittel kommt nur
noch bei speziellen Fragestellungen zum Einsatz, wie zum Nachweis von Fisteln, bei
endoskopisch nicht passierbarer Stenose zur Abschatzung der Lange oder
prainterventionell vor Einlage eines Fuhrungsdrahtes oder zum Ausschluss von
Perforationen nach endoskopischer Intervention.
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b) Spiral-Computertomographie

Die Spiral-Computertomographie (CT) gehort sowohl thorakal als auch abdominell zum
Standardrepertoire bei der Fernmetastasensuche. Bei unklarem oder mit der
Sonographie divergierendem Befund kann eine Magnetresonanztomographie (MRT)
weiter helfen. Ebenfalls ist die CT zum Nachweis von Lymphknotenmetastasen oder
einer Infiltration von Nachbarorganen einsetzbar. Die Darstellbarkeit des Primartumors
selber hangt entscheidend von seiner Ausdehnung ab und liegt im Bereich von

80 - 90 %.

Der Einsatz von oralen Kontrastmitteln mit Negativ-Kontrast bei der Spiral-CT-
Untersuchung verbessert die diagnostische Aussage. Eine genaue Bestimmung der
Wandinfiltrationstiefe, also eine Differenzierung gemal} der Stadien T1 bis T3, ist mittels
CT oder MRT nicht mdglich.

Erste Untersuchungen zeigen, dass die Computertomographie genauso wie die EUS in
der Verlaufskontrolle nach kombinierter Radiochemotherapie mit einer Sensitivitat von
37 % und einer Spezifitdt von 43 % zur Beurteilung des Therapieerfolges nur
eingeschrankt geeignet ist. Sie unterliegt hier denselben methodischen
Beschrankungen wie der EUS. Lediglich das Tumorgesamtvolumen nach
neoadjuvanter Therapie lasst sich mittels CT recht genau erfassen.

Literatur Réntgenuntersuchungen:
1. Feussner H, Feith M. Oesophageal tumours - what does the surgeon need from the radiologist?
Radiologe. 2007 Feb 3; [Epub ahead of print] German.

C 6 Weitere Untersuchungsmethoden

a) Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Die Positronen-Emissions-Tomographie mit 2-(1 8-Fluor)-fluoro-2-DeOxy-D-Glucose
(FOG-PET) nutzt den gesteigerten Stoffwechsel in Tumorzellen zum Nachweis einer
malignen Geschwulst aus. Sie ist ein teures aber sehr sensitives
Untersuchungsverfahren, um maligne Tumoren bzw. deren metastatische
Absiedelungen zu entdecken.

Mit Hilfe der PET lasst sich in 95 bis 100 % der Osophaguskarzinome der Primartumor
darstellen. Eine Klassifizierung gemald dem T -Stadium ist mittels PET aber nicht
maoglich.

Die Angaben uber die korrekte Darstellung des N-Stadiums schwanken zwischen den
einzelnen Studien: Die Sensitivitat wird mit 45 — 90 %. die Spezifitdt mit 87 - 100 %
angegeben. Beim Nachweis von Fernmetastasen erreicht die PET eine Sensitivitat von
88 % bei einer Spezifitat von 93 % sowie eine allgemeine Diagnosekorrektheit von

91 %. Sowohl beim Nachweis eines Lymphknotenbefalls wie auch beim Nachweis von
Fernmetastasen scheint sich eine Uberlegenheit der PET gegentiber der CT zu zeigen.
Aufgrund der hohen Kosten, der begrenzten Verflgbarkeit und dem fehlenden
Nachweis der Kosteneffektivitat kann die PET aber derzeit noch nicht als gesicherte
diagnostische Modalitat beim Staging des Osophaguskarzinoms gewertet werden.

Der Stellenwert der PET zur Verlaufskontrolle nach neoadjuvanter Therapie ist noch
nicht gesichert.

b) Skelettszintigraphie, Kernspintomographie

Diese Untersuchungen kommen zum Einsatz, wenn durch o.g.
Untersuchungsmethoden ein ausreichender Informationsgewinn nicht méglich ist, wie
bei Verdacht auf Knochenmetastasen, oder bei Kontrastmittelunvertraglichkeit aufgrund
von Allergie oder Niereninsuffizienz.
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Literatur weitere Untersuchungsmethoden:

1. Malik V, Keogan M, Gilham C, Duffy G, Ravi N, Reynolds JV. FDG-PET scanning in the management
of cancer of the oesophagus and oesophagogastric junction: early experience with 100 consecutive
cases. Ir J Med Sci. 2006 Oct-Dec;175(4):48-54.

2. Little SG, Rice TW, Bybel B, Mason DP, Murthy SC, Falk GW, Rybicki LA, Blackstone EH. Is FDG-PET
indicated for superficial esophageal cancer? Eur J Cardiothorac Surg. 2007 May;31(5):792-7.

3. Wieder HA, Herrmann K, Krause BJ.[18F]-FDG-PET in therapy response of esophageal cancer.
Radiologe. 2007 Jan 16; [Epub ahead of print] German.

4. Erasmus JJ, Munden RF. The role of integrated computed tomography positron-emission tomography
in esophageal cancer: staging and assessment of therapeutic response. Semin Radiat Oncol. 2007
Jan;17(1):29-37.

5. Bruzzi JF, Swisher SG, Truong MT, Munden RF, Hofstetter WL, Macapinlac HA, Correa AM, Mawlawi
O, Ajani JA, Komaki RR, Fukami N, Erasmus JJ. Detection of interval distant metastases: clinical utility of
integrated CT-PET imaging in patients with esophageal carcinoma after neoadjuvant therapy. Cancer.
2007 Jan 1;109(1):125-34.

C 7 Zusammenfassung: Diagnostisches Vorgehen bei der Primardiagnose eines
Osophaguskarzinoms.

Die Diagnosesicherung erfolgt in der Regel durch eine Osophagoskopie mit
Biopsiegewinnung. Der nachste Schritt wird meist die Klarung der Frage von
Fernmetastasen sein.

a) Diagnostisches Vorgehen zum Nachweis bzw. Ausschluss von
Fernmetastasen:

Beim Plattenepithelkarzinom geht es in erster Linie um den Ausschluss von Leber- und
Lungenmetastasen, wahrend bei dem Adenokarzinom des distalen Osophagus auch
eine eventuelle peritoneale Metastasierung in Betracht gezogen werden muss. Das
Multislice-CT ist hier die entscheidende Modalitét. Allerdings kommt heute dem
Positronenemissionstomographie-CT (PET-CT) eine zunehmende Rolle beim
Ausschluss von Fernmetastasen zu, insbesondere wenn der morphologische Befund
hinsichtlich der Dignitat nicht eindeutig ist. Falls die PET fur die Responseevaluation im
Rahmeneiner neoadjuvanten Vorbehandlung angewandt wird, wird die Ausgangs-PET-
Untersuchung bei fortgeschritteneren Tumoren ohnehin bendtigt (Feul3ner & Feith
Radiologe 2007).

b) Diagnostisches Vorgehen nach dem Ausschluss von Fernmetastasen:

Wenn Fernmetastasen ausgeschlossen werden kénnen, ist es aus chirurgischer Sicht
ein vorrangiges Ziel, die RO-resektablen — d. h. tumorfrei zu resezierenden — Patienten
zu identifizieren und diese der priméren chirurgischen Therapie zuzufuhren.

Dabei orientiert sich die weitere Therapieentscheidung beim Osophaguskarzinom
vorwiegend an der T-Kategorie. Die N-Kategorie ist ohnehin nur relativ unzuverlassig zu
erfassen, da als Beurteilungsparameter in den bildgebenden Verfahren nur die GroR3e
herangezogen werden kann und eine histologische Sicherung meist schwierig ist. Eine
Ausnahme bilden nur intraabdominale Lymphknoten (Feul3ner & Feith Radiologe 2007).
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c) Diagnostisches Vorgehen zur Beurteilung der anatomischen Lokalsituation des
Osophaguskarzinoms (Abb. 3):

Zur Evaluation des T-Stadiums wird in erster Linie der endoskopische Ultraschall (EUS)
herangezogen, dessen Vorhersagewert bezogen auf alle T-Stadien bei Uber 80% liegt
[3]. Mittels EUS kann auch recht zuverlassig auf die N-Kategorie und die RO-
Resektabilitat geschlossen werden. Fur hohere Tumorstadien ist die Treffsicherheit der
EUS allerdings deutlich geringer [6].

Kann eine h6hergradige Stenosierung nicht mit EUS-Sonden (z.B. ,mini-probes®) nicht
passiert werden, ist die MS-CT zur Beurteilung des T-Stadiums heranzuziehen.

Eine wichtige Aufgabe der bildgebenden Diagnostik ist die Beurteilung des
Primé&rtumors hinsichtlich eines Kontakts zum Tracheobronchialsystem bzw. der
Nachweis einer Fistel. Die beste Methode zur Abklarung der Lagebeziehung zwischen
einem Osophaguskarzinom und dem Tracheobronchialsystem ist eine hochauflésende
Computertomographie des Mediastinums. Ein Rontgenbreischluck unter Darstellung
des gesamten Thorax ermdglicht eine indirekte Zuordnung von Primartumor und
Trachealbifurkation. Mit diesem Verfahren kénnen auch bereits bestehende Fisteln ins
Tracheobronchialsystem oder Mediastinum zuverlassig nachgewiesen werden. Da
heute aber meist hochauflésende CTs zur Verfiigung stehen, die in planaren
Rekonstruktionen ahnliche oder gar noch bessere Darstellung der Lagebeziehungen
ermaoglichen, wird der Rontgenbreischluck meist tUberfliissig (Feu3ner & Feith
Radiologe 2007).

Abb. 3: Diagnose-/Therapie-Algorithmus beim Osophagus-Karzinom

Osophagogastroduodenoskopie mit Biopsie
Endosonographie

Thorax-, Abdomen-CT
Abdomensonographie

Stadium IV Stadium -1V Kein Hinweis fiir

Stadium II1-1V
\ . . g . optional Positronen-
Chemotherapie Radio-/Chemotherapie pu .
Emissions-Tomographie
Stadium III-IV Stadium I-11
Radio-/Chemotherapie Resektion
optional
Resektion
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d) Ausschluss eines synchronen Zweitkarzinoms im HNO-Bereich bzw. der
Luftwege

Zweitkarzinome in den oberen Luftwegen finden sich bei bis zu 10% der Patienten mit
einem Plattenepithelkarzinom des Osophagus. Hier kann die Computertomographie des
Halses/Thorax erste Hinweise liefern. Eine HNO-arztliche Untersuchung und eine
Bronchioskopie erganzen die diesbeziigliche Diagnostik.

e) Responseevaluation bei neoadjuvanten Therapiekonzepten

Alle bisher vorliegenden Studien zeigen, dass ein Uberlebensvorteil durch eine
neoadjuvante Vorbehandlung beim Osophaguskarzinom nur bei objektivem, d. h.
histopathologisch nachweisbarem Ansprechen gegeben ist. Dieses ist heute
realistischerweise nur in 20—70% der Falle zu erwarten, sodass eine moglichst
frihzeitige Responseevaluation eine hohe Bedeutung hat (Feul3ner & Feith Radiologe
2007). Leider gelingt es bisher auch mit der FDG-PET nicht immer (Sensitivitat 57%-
71%100%, Spezifitat 46%-55%-81%) bereits zu einem frihen Zeitpunkt wahrend einer
neoadjuvanten Therapie Patienten zu erfassen, deren Tumoren nicht auf die Therapie
ansprechen (Wieder et al. Radiologe 2007; Bruzzi et al. Cancer 2007). Allerdings
konnen so entfernte Intervallmetastasen entdeckt werden.

Literatur - Diagnostisches Vorgehen:
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the role of the gastroenterologist in the management of esophageal carcinoma. Gastroenterology. 2005
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2. Malik V, Keogan M, Gilham C, Duffy G, Ravi N, Reynolds JV. FDG-PET scanning in the management
of cancer of the oesophagus and oesophagogastric junction: early experience with 100 consecutive
cases. Ir J Med Sci. 2006 Oct-Dec;175(4):48-54.

3. Wieder HA, Herrmann K, Krause BJ.[18F]-FDG-PET in therapy response of esophageal cancer.
Radiologe. 2007 Jan 16; [Epub ahead of print] German.

4. Erasmus JJ, Munden RF. The role of integrated computed tomography positron-emission tomography
in esophageal cancer: staging and assessment of therapeutic response. Semin Radiat Oncol. 2007
Jan;17(1):29-37.

5. Bruzzi JF, Swisher SG, Truong MT, Munden RF, Hofstetter WL, Macapinlac HA, Correa AM, Mawlawi
O, Ajani JA, Komaki RR, Fukami N, Erasmus JJ. Detection of interval distant metastases: clinical utility of
integrated CT-PET imaging in patients with esophageal carcinoma after neoadjuvant therapy. Cancer.
2007 Jan 1; 109(1):125-34.

6. Little SG, Rice TW, Bybel B, Mason DP, Murthy SC, Falk GW, Rybicki LA, Blackstone EH. Is FDG-PET
indicated for superficial esophageal cancer? Eur J Cardiothorac Surg. 2007 May;31(5):792-7.
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D Kurative Therapie

D 1 Endoskopische Mukosaresektion (EMR)

a) Allgemeines zur endoskopischen Mukosaresektion

Die EMR ist eine relativ neue endoskopische Alternative zur chirurgischen Resektion
mukosaler neoplastischer Lasionen (1,2).

Lasionen, die auf die Mukosa (und das obere Drittel der Submukosa) beschrénkt sind,
kénnen endoskopisch mit gleicher Sicherheit und deutlich weniger Komplikationen, als
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bei der bislang als Standard geltenden chirurgischen Resektion, therapiert werden. Die
Penetrationstiefe des Tumors muss aber vor dem Eingriff sorgfaltig evaluiert werden.
Mittels hochauflosendem endoskopischem Ultraschall (Ultraschallendoskope > 7,5 MHz
bzw. Minisonden > 20 MHz) wird die Eindringtiefe des Tumors exakt erfasst, um die
Indikation fur eine kurative Resektion der Lasionen korrekt stellen zu kénnen (3,4).

Eingesenkte Lasionen zeigen meist eine Infiltration der Submukosa. Der Verdacht auf
eine tiefe Submukosainfiltration besteht bei Lasionen > 15mm, bei glatten Randern
ohne Riffelung oder Auszackung; bei erhabenen und eingesenkten Lasionen (Pariser
Klassifikation lla und Ilc) und wenn die Lasion sich nicht durch Unterspritzen von
Kochsalzlésung von der Submukosa abheben lasst (negatives lift-off-sign).

Die Komplikationsrate bei der EMR ist gering und betrifft hauptsachlich Perforation (<
1%) und Blutung (<3%) (10,11). Ein Teil der Perforationen und die allermeisten lokalen
Blutungen sind endoskopisch beherrschbar (12). Erste Erfahrungen liegen auch in
Deutschland vor (13). Aufgrund der notwendigen speziellen Expertise bleiben solche
Methoden derzeit noch Zentren vorbehalten.

b) Endoskopische Therapie von Barrett-Frihkarzinom / Hochgradig
intraepitheliale Neoplasien (HIN) und Plattenepithelfriihkarzinom

Folgende Kriterien der JSGE fur die endoskopische Therapie des friihen
Osophaguskarzinoms missen erfiillt sein (10,14):

1. Karzinome < 2cm

2. Weniger als ein Drittel der Zirkumferenz der Osophaguswand

3. Limitation auf die Mukosa des Osophagus (Barrett: m1-3, allenfalls noch sm1 bei
Patienten mit sehr hohem Op-Risiko; Plattenepithel: m1-2)

Die Arbeit von Tajima (15) zeigt, dass bei Plattenepithelkarzinomen des Osophagus ein
Tumorwachstum in der obersten Schleimhautschicht (m1-m3) sehr selten (seltener als
OP-Mortalitat) mit einer Lymphknotenmetastasierung einher geht (m1-2: 0% u. m3: 5%)
Hierbei ist die 5-J-Uberlebenszeit 100%. Bei Infiltration in sm1 steigt jedoch die
Wahrscheinlichkeit der Lymphknotenmetastasierung auf 8-19% an. Bei sm2 und sm3
treten in bis zu 40% Lymphknotenmetastasen auf. Bei Infiltration der muscularis propria
sogar auf > 50%.
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Die 5-Jahres-Uberlebenszeiten von Patienten mit endoskopisch operierten
Mukosakarzinomen (m1-m3) unterscheiden sich nicht von denen der
Normalbevoélkerung (Ell 2007 (26), Pech 2007 (27)). Die Prognose sinkt erst mit der
Tumorinfiltration in die Submukosa (T1b).

Bei m3 und sm1 (<200um Schichttiefe) ohne Lymphgefal3- oder Gefal3einbruch mit G
1,2 besteht ebenfalls noch kein erhdhtes Risiko fur Lymphknotenmetastasen.

Daten hierzu liefert auch Shimizu (16), der zeigt, dass die EMR versus radikale
Chirurgie bei Stadium T 1 m3/sm1 bzgl. der 5-J-Uberlebenszeit keinen Unterschied
erbringt.

Die Entscheidung fir eine EMR oder eine operative Therapie orientiert sich einerseits
am Risiko der Lymphknotenmetastasierung, andererseits am individuellen OP-Risiko
des Patienten (wobei nicht nur die Letalitat, sondern auch die Komplikationsrate zu
bertcksichtigen ist).

Das Lokalrezidivrisiko ist bei initial multifokalen Plattenepithelfrihneoplasien deutlich
hoher als bei einem initialem Solitdrherd (23). Die kumulative Rezidivrate und/oder Rate
an metachronen Tumoren 3 Jahre nach Ersttherapie liegt bei den Patienten mit inital
multiplen Lasionen bei 39%, die denen mit einer singularen Lasion lediglich bei 14%.

In einer ersten westlichen Serie von 39 Patienten, die mittels EMR behandelt wurden,
zeigte sich in ca. 80% ein sehr gutes 5-Jahres-Uberleben fiir Patienten mit mukosalen
Karzinomen bzw. HIN (24).

Moglicherweise kann bei inoperablen Patienten oder Patienten mit sehr hoch sitzenden
Tumoren die endoskopische Therapie bei Submukosainfiltration oder tiefer
Mukosainfiltration bei Plattenepithelfriihkarzinomen durch eine Kombination mit
Radiochemotherapie glunstig erganzt werden (25).
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D 2 Operative Therapie

Trotz der Fortschritte der nicht operativen Méglichkeiten (Radio-, Chemo- oder
kombinierte Radio-Chemotherapie) bei der Behandlung des Osophaguskarzinoms, hat
die chirurgische Therapie inzwischen ihren definierten Stellenwert und steht im
Vordergrund aller zur Verfiigung stehenden MalRnahmen.

Nachfolgend sind die absoluten und relativen Kontraindikationen zur Resektion eines
Osophaguskarzinoms aufgefiihrt.

a) Kontraindikationen
Absolute Kontraindikationen
- Fernmetastasen
- Tumoreinbruch in Trachea oder Bronchien
- Fistel zu Trachea oder Bronchien
- Rekurrensparese
- signifikante kardiale Risikofaktoren
- signifikante pulmonale Risikofaktoren
- dekompensierte Leberzirrhose oder Osophagusvarizen
- dekompensierte Niereninsuffizienz
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Relative Kontraindikationen

- kompensierte respiratorische und/oder kardiale Insuffizienz

- kompensierte Leberzirrhose
grenzwertige Niereninsuffizienz
periphere arterielle Verschlusskrankheit

- Diabetes, Mangelernahrung, Adipositas

- hohes Alter
Aus den aufgefuhrten Kriterien ergibt sich, dass zunachst ein exaktes praoperatives
Staging erforderlich ist, um abzukléren, inwieweit eine RO-Resektion, also eine kurative
Resektion potentiell mdglich ist. Auch die Indikation zu einer neoadjuvanten Therapie ist
vom Ergebnis der Staging-Untersuchungen abhangig. Zum anderen mussen die
individuellen Risikofaktoren im Einzelnen untersucht und erfasst werden, um das
jeweilige "Risikoprofil* des Patienten zu analysieren. Es ist in vielen Studien gezeigt
worden, dass das individuelle Risikoprofil klar mit der postoperativen Mortalitat
korreliert. (Siewert et al. 1990)

Die Patienten sollten praoperativ Atemgymnastik unter entsprechender Anleitung
erhalten, sie sollten das Rauchen einstellen und sie missen alkoholabstinent sein.

Die Therapieentscheidung zur Operation ist somit abhé&ngig vom:
* Risiko des Patienten

* primaren Tumorstaging

* der Tumorlokalisation im Osophagus

Trotz der umfangreichen Diagnostik zum Staging besteht vor allem beziglich des
regiondren Lymphknotenbefalls hauptsachlich bei den T3-Stadien der unteren
Osophagushalfte nach wie vor groRRe diagnostische Unsicherheit. 50% der
Lymphknotenmetastasen sind kleiner als 1 cm und vergréRerte Lymphknoten des
distalen Osophagus sind haufig nicht metastatisch durchsetzt (2).

b) Osophagusresektion
Im Hinblick auf die chirurgische Therapie bleibt die Lokalisation ausschlaggebend.

Lokalisation des Plattenepithelkarzinoms:

14% der Karzinome liegen im zervikalen Drittel

50% der Karzinome liegen im mittleren Drittel

36% liegen im unteren Drittel des Osophagus

Lokalisation des Adenokarzinom ist naturgemaf im unteren Drittel.

Die histologische Unterscheidung ist im Hinblick auf Patientenselektion belegt und im
Hinblick auf Neoadjuvante Therapiestrategien unter Zuhilfenahme des PET CT zur
Klassifizierung in Responder und Nonresponder Bestand der gegenwartigen Forschung
(4,5).

Obwohl die Plattenepithelkarzinome des Osophagus nach ihrer Lokalisation in 3
Gruppen eingeteilt werden, hat es sich in den letzten Jahren als sinnvoll erwiesen, vom
chirurgischen Konzept her die Carcinome nur in 2 Gruppen (obere und untere Halfte
des Osophagus) einzuteilen (1). Carcinome mit Tumorlokalisation in der oberen
Osophagushalfte weisen auch in friithen Stadien bereits in tiber 40% einen Tumorbezug
zum tracheobronchialen System, hauptsachlich zum linken Hauptbronchus auf.
Osophago-, tracheo- oder bronchiale Fisteln auf. Dies stellt einen negativen
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unabhangigen Prognosefaktor dar. Pulmonale Komplikationen und auch die Letalitat
sind bei Karzinomsitz in der oberen Hélfte um den Faktor 4 erhéht. Diese Patienten
sollten eher nicht operiert werden.

T1-/T2-Tumoren der oberen Halfte des Osophagus ohne nachweisbare
Lymphknotenmetastasierung und ohne Befall des tracheo-bronchialen Systems sollten
deshalb heute primar neoadjuvante Radio-Chemotherapie erhalten und es sollte
danach die subtotale Osophagektomie mit hoher zervikaler Anastomose durchgefiihrt
werden.

Fortgeschrittene T3-/T4-Carcinome der oberen Osophagushélfte und Carcinome mit
Verdacht auf Lymphknotenmetastasierung oder mit Befall des tracheo-bronchialen
Systems werden der alleinigen Radiochemotherapie zugefihrt.

Carcinome der distalen Halfte des Osophagus metastasieren aus embryonalen
Grinden nach aboral zum Truncus coeliacus. Eine Beteiligung des tracheo-bronchialen
Systems liegt bei diesen Tumoren im Normalfall nicht vor.

T1-/T2-Tumoren werden weitgehend unabhangig vom praoperativ erhobenen
Lymphknotenstatus durch primare rechts-abdomino-thorakale subtotale
Osophagektomie mit hoher intrathorakaler Anastomose reseziert.

T3-/T4-Tumoren mit Verdacht auf Lymphknotenbeteiligung erhalten zunachst eine
neoadjuvante Radiochemotherapie. Danach erfolgt dann, falls RO-Resektion mdglich
erscheint, ebenfalls die rechts-abdomino-thorakale subtotale Osophagektomie mit
hoher intrathorakaler Anastomose.

Quintessenz aus 2 randomisierten Studien erbrachte, dass Radio-Chemotherapie vor
Operation eine verbesserte lokale Tumorkontrolle ermdglicht, die OP-Mortalitat aber
diesen Vorteil nahezu aufbraucht. Die Schlussfolgerung lautet deshalb: Bei Patienten in
gutem AZ kann ein operatives Vorgehen sinnvoll sein. Patienten in schlechtem oder
reduzierten AZ sollten nur radio-chemotherapiert werden. Das Nichtansprechen auf
Chemotherapie kann als Marker fur die Entscheidung zur friihen Operation oder zur
Einleitung einer rein palliativen Therapie herangezogen werden.

Fakultativ kann im Einzelfall zum Ausschluss einer generalisierten
Lymphknotenmetastasierung im Abdomen, einer Peritonealkarzinose, zum Ausschluss
von lokaler Irresektabilitat (Einbruch in die Zwerchfellschenkel 0.4..) oder zum
Ausschluss einer Lebermetastasierung die laparoskopische Abklarung unmittelbar vor
dem geplanten Eingriff erfolgen. Bei allen Osophagusresektionen erfolgt routinemafig
eine 2-Feld-, eventuell sogar eine 3-Feld-Lymphadenektomie.

Die im zervikalen Abschnitt der Speiseréhre lokalisierten Karzinome kénnen im Falle
einer Resektion durch ein mikrovaskuldr anastomosiertes Dinndarm- Transplantat als
Alternative zum Magenhochzug Uberbrickt werden.

c) Technisches Vorgehen und Osophagusersatz

Ziel der chirurgischen Therapie ist die RO-Resektion mit vollstandiger Entfernung des
Primartumors, Sicherheitsabstanden und méglichst kompletter Lymphadenektomie.
Auch heute noch gilt die transthorakale en bloc-Osophagektomie (subtotale
Osophagektomie) als Regeleingriff beim Plattenepithelkarzinom. Durchgesetzt hat sich
der rechtsseitige Thoraxzugang lber den sich die subtotale Osophagektomie
einschliel3lich der Entfernung des mediastinalen Lymphabflussgebietes (incl. des
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Ductus thoracicus, ggf. der Vena azygos) ubersichtlich und standardisiert durchfihren
lasst. Hilfreich ist, wenn wahrend des thorakalen Akts nur die linke Lunge beatmet wird.

Uber eine mediane Laparotomie werden dann die perigastrischen Lymphknoten, die
Lymphknoten i.B. des Truncus coeliacus sowie entlang der Arteria hepatica und auch
die Lymphknoten entlang der Arteria lienalis aufgesucht und ausgeraumt. Im Gegensatz
zu dieser in Europa und in den USA Ublichen Zweifeldlymphadenektomie pladieren
japanische Autoren fur eine generelle Dreifeld-Lymphadenektomie, d.h. die
mediastinale und abdominelle Lymphadenektomie wird durch eine zervikale
Lymphknotendissektion (neck dissection) erweitert. In Europa hat sich die generelle
Dreifeld-Lymphadenektomie nicht als Standardverfahren durchgesetzt, da deren
Effizienz bisher durch randomisierte Studien nicht belegt werden konnte und auch die
Morbiditat mit diesem erweiterten Eingriff deutlich ansteigt.
Rekonstruktionsmaglichkeiten:

Bei der Magenmobilisierung werden die Randarkaden des Magens an der grol3en
Kurvatur erhalten. Die kleine Kurvatur wird bis auf eine Magenbreite von 3-4 cm
reseziert und der Magenfundus wird mit dem Osophagus abgesetzt
(Schlauchmagenbildung). Die Schlauchmagenbildung mit anschlie3ender hoher
intrathorakaler Anastomose (Handnaht oder Maschinennaht) stellt die gangigste
Rekonstruktionsform dar.

Fur die zervikale Lage der Anastomose spricht die geringere Morbiditat bei einer
Anastomoseninsuffizienz. Funktionell scheint die intrathorakale Anastomose jedoch die
besseren Ergebnisse zu haben. Besonders bei Risikopatienten, bzw. nach
neoadjuvanter Therapie kann die Re- Anastomosierung auch verzdogert, d.h. in zweiter
Sitzung durchgefiihrt werden.

Die Notwendigkeit einer Pyloroplastik zur Verbesserung der Magenentleerung nach
Denervierung ist nicht bewiesen.

Steht kein Magen fir eine Interposition aufgrund von Voroperationen zur Verfiigung
oder reicht die Lange des Schlauchmagens zur spannungsfreien Anastomosierung mit
dem Restdsophagus nicht aus, so muss eine Interposition mit Dickdarm (meist wird das
rechte Hemicolon verwandt) oder mit einer gestielten Jejunalschlinge (nach Merendino)
erfolgen.
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a b
Abb.2 Lmitierte Resektion nach Merendino und Dillard (mod. n.
[1.7]). (3) Resektionsausmak im Bereich des Gsophagogastralen Lber-
gangs und am oheren Jejunum. (b} Passagerekonstruktion mit gestiel-
ter ~15cm langen Jejunuminterponat. 1=termino-laterale Osopha-
go-igjunostomie mit kurzem Interponatiizerstand. 2 = termino-latera
le |ejunogastrostomie im Bereich der Klammernahtieihe, 3 = Pyloro-
imvotomie/Pyloroplastik.
Die Adenocarcinome des gastro-dsophagealen Ubergangs einschlieRlich des Barrett
Carcinoms, werden wie folgt eingeteilt.

Carcinome des 6sophago-gastralen Ubergangs:

AEG-Typ |: Tumorlokalisation ausschlieBlich im distalen Osophagus
AEG-Typ Il: Haupttumormasse liegt im distalen Osophagus
AEG-Typ lll: Haupttumormasse liegt in der Cardia

d) Chirurgische Therapie der Karzinome des gastro-6sophagealen Ubergangs
AEG-Typ | (das eigentliche Barrettkarzinom)

Rechts-abdomino-thorakale Osophagusresektion mit hoher intrathorakaler
Anastomosierung durch Schlauchmagenbildung. Bei Friihkarzinomen ist auch eine
limitierte Resektion mdglich.

AEG-Typ Il
Cardiaresektion mit transhiataler C")sophagusresektion
Cardiaresektion mit rechts-abdomino-thorakaler Osophagusresektion

AEG-Typ Il
Gastrektomie mit transhiataler Osophagusresektion

Beim AEG | und Il ist die Rekonstruktion nach Merendino (gestieltes Jejunuminterponat)
mit guten funktionellen Ergebnissen zu erreichen. Bei allen Resektionen erfolgt eine D2-
Lymphadenektomie. Bei Verdacht auf ausgedehnte intraabdominelle
Lymphknotenmetastasierung oder bei Verdacht auf Tumorinfiltration in Nachbarorgane
kann eine laparoskopische Abklarung sinnvoll sein.
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e) Ergebnisse der chirurgischen Therapie

Die Prognose und somit die Therapieergebnisse sind, wie bei allen Tumoren, abhangig
vom Tumorstadium zu Beginn der Therapie. Heilungen kdnnen in der Regel nur erreicht
werden, wenn eine RO-Resektion moéglich war. Unter Miteinbeziehung der
postoperativen Letalitat liegt die 5-Jahres-Uberlebensrate der resezierten Patienten,
unter Einschluss aller Stadien, bei etwa 20 % - 30 %. Die 5-Jahres-Uberlebensrate fiir
Tumor der Stadien Tl und T2 betréagt tber 40-50 %.

Die postoperative Mortalitat nach Osophagektomie konnte in den letzten Jahren
deutlich gesenkt werden. Insbesondere in Zentren mit groRen Erfahrungen in der
Osophaguschirurgie werden Mortalitatsraten von 5% und weniger berichtet. Neben der
zunehmenden Erfahrung hat auch die préaoperative Erfassung des individuellen Risikos
bei der Entscheidung zur Operation dazu beigetragen, die postoperative Mortalitat
weiter zu senken. Zur weiteren Reduktion der Morbiditat vor allem pulmonaler
Komplikationen sollte eine Periduralanasthesie Standard sein beim transthorakalen
Vorgehen. Das laparoskopisch/thorakoskopische Vorgehen kann im Ausnahmefall zur
Morbiditatsreduktion beitragen (3).
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D 3 Radio-(Chemotherapie)

a) Die priméare (definitive) Radio-Chemotherapie

EinfUhrung: Die synchrone Behandlung mit fraktionierter perkutaner Bestrahlung mit
etwa 60 Gy und Applikation von 2 Zyklen 5-FU plus Cisplatin oder Mitomycin-C hat sich
bei absoluten und relativen Kontraindikationen gegen die Resektion als Alternative auch
fur die Routinebehandlung aufRerhalb von Studien durchgesetzt. Neben deutlich
verbesserten Remissionsraten und -dauern sind so langjahrige Vollremissionen mdglich
geworden. Konsekutiv kann ein eindeutiger Vorteil der operativen Behandlung nicht
mehr ohne weiteres postuliert werden.

Da allerdings weiter hohe lokale Rezidivquoten beobachtet werden, ist bei kurativer
Zielsetzung die préaoperative Radio-Chemotherapie mit reduzierter Strahlendosis
(ungefahr 45 Gy) zur Begrenzung der perioperativen Morbiditat und anschlieRender
Resektionsoperation eine attraktive interdisziplinare Option.

Ergebnisse: Mit einer synchronen definitiven Radiochemotherapie (RCT) kdnnen, je
nach Tumorstadium und Behandlungsschema mittlere Uberlebensraten von 12-19
Monaten, tumorfreies 2-Jahres-Uberleben um 40-60 %, 3-Jahres-Gesamt-
Uberlebensraten von 29-73 %, 5-Jahres Gesamt-Uberlebensraten von 15-25 % erzielt
werden. Lokalrezidive missen bei 25-50 %, Fernmetastasen bei 8-37 % erwartet
werden. Die Rate gravierender kombinierter Toxizitaten liegt bei adaquater Technik um
2-10 %, kann aber bei zu gro3en Bestrahlungsvolumina und undifferenzierter
Applikationstechnik auf Uber 40 % ansteigen. Im Vergleich mit der alleinigen
Strahlentherapie, mit der sequentiellen RCT und mit der alleinigen Chemotherapie
ergibt die synchrone RCT signifikant bessere Ansprechquoten und Uberlebenszeiten.
Ungeachtet ihrer héheren kumulativen Toxizitat hat sie sich deshalb als
Standardverfahren bei Kontraindikationen gegen die primare Resektionsoperation (OP)
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etabliert. Aber auch bei allgemein operablen Patienten mit potentiell resezierbarem
Tumor gewinnt die definitive RCT an Bedeutung, da die bislang vorliegenden
Vergleichsstudien keine signifikanten Vorteile der OP gegentber der RCT hinsichtlich
des Gesamtiiberlebens belegen konnten. Risiken und Aufwand der Operation werden
so vermieden, allerdings um den Preis einer um 10-20 % geringeren lokalen
Tumorkontrolle.

Indikation: Die primare definitive RCT sollte als Option bewertet werden, die
grundsatzlich interdisziplinar abzustimmen ist. Bei unzureichender Wirkung der RCT
stellt die Rettungs-OP die einzige Moglichkeit zur langerfristigen Tumorkontrolle dar.
Problematisch ist dabei, dass nur komplikationsarm operiert werden kann, wenn die
Strahlendosis vor der OP begrenzt wurde. Die Entscheidung, ob man sich auf eine
definitive RCT in voller Dosierung (ohne OP) einlassen darf oder nach einer Teildosis
abbrechen und doch operieren muss, ist daher schon bei einer Strahlendosis von etwa
40 Gy anhand der Tumorregression und der Vertraglichkeit zu treffen. Dabei muss die
Moglichkeit einer Unterbewertung der RCT durch zu frihe Evaluierung akzeptiert
werden mit der Konsequenz einer evtl. unnétigen OP. Andererseits konnen klinisch
festgestellte Vollremissionen nach RCT nur bei 50-60 % auch pathoanatomisch am
Resektat bestatigt werden. Dies gilt als Argument fur eine OP auch bei Vollremission
unter RCT, obwohl eine Lebensverlangerung nicht belegt ist. Bei der hier gegebenen
Komplexitat der Argumente erscheint eine apodiktische Haltung nicht vertretbar.

Pragmatisch wird man bei etwa 40 Gy ein endoskopisches und radiologisches
Zwischenstaging durchfiihren. Bei unbefriedigender Tumorregression aber gutem AZ
und hoher Motivation des Patienten ist die Umwandlung einer als definitiv intendierten
RCT in einen neoadjuvanten Ansatz mit OP zu favorisieren. Bei gutem Ansprechen des
Tumors aber hohem OP-Risiko (Komorbiditaten, anhaltende toxische Belastung,
reduzierter AZ) ist die Komplettierung der RCT unter Verzicht auf eine OP zu
empfehlen. Bei klinischer Vollremission unter RCT, gutem AZ und hoher Motivation des
Patienten ist die zusatzliche OP im Interesse einer optimalen lokalen Tumorkontrolle
anzuraten. Eine Differenzierung des Vorgehens je nach Histologie, Sitz und Stadium
des Tumors ist anzustreben. So spricht das hohere operative Risiko bei zervikalem
Tumorsitz eher fur die definitive RCT, wahrend die Verbesserung der lokalen
Tumorkontrolle durch OP nach erfolgreicher RCT besonders fir plattenepitheliale
Karzinome im unteren Drittel bzw. an der Kardia belegt ist.

Technik: Die Strahlentherapie wird konventionell fraktioniert appliziert mit Einzeldosen
(ED) zu 1,8 Gy 5 mal/Woche (arbeitstaglich). Zur Anwendung kommt
Photonenstrahlung eines Linearbeschleunigers, meistens in isozentrischer
Mehrfeldertechnik geméass computertomographisch gestitzter dreidimensional
berechneter Dosisverteilung. Dabei sind die Toleranzdosen der Risikoorgane (Lunge,
Ruckenmark) zu respektieren. Entscheidend fur die Vermeidung schwerer kombinierter
Toxizitaten an Osophagus, Lunge, Herz und Knochenmark ist die individuelle
Ausformung der Planungszielvolumina mit moderaten Volumina. Synchron mit der
Bestrahlung wird die Chemotherapie (CT) begonnen. Eingefuhrt sind 5-FU, Cisplatin
und Mitomycin C. Typischerweise werden 2 Zyklen (z.B. 5-FU 1000 mg/m2 plus Cis-
Platin 20 mg/m2 an je 4 Tagen kontinuierlich) oder 5-FU analog plus Mitomycin-C (10
mg/m2 einmalig) intravends appliziert. Andere Chemo-Regime sind je nach Referenz
mdglich. So werden zunéachst 39,6-45 Gy in 22-25 Bestrahlungstagen gegeben. Dann
wird die Tumorregression endoskopisch und radiologisch ermittelt und dokumentiert.
Kommt es zur OP, wird die RCT beendet. Wird nicht operiert, wird die RCT ohne
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Zeitverzug fortgesetzt bis zu einer Strahlen-Gesamtdosis von 50,4-59,4 Gy. Der 2.
Zyklus CT wird bei ausreichender lokaler und hamatologischer Toleranz in der
5.Behandlungswoche gegeben. Dann erfolgt ein 2. Restaging. Bei Nachweis eines
Tumorrests und Sicherstellung einer ausreichenden lokalen Toleranz, kann eine
kleinvolumige Boost-Bestrahlung des Resttumors erfolgen. Dazu stehen perkutane und
endodsophageale Bestrahlungstechniken zur Verfigung. Die Boost-Dosis wird
individuell festgelegt nach Lokalbefund und Allgemeinzustand, wobei 10 Gy (5 mal 2
Gy bzw. 2 mal 5 Gy) nicht Gberschritten werden sollten. Die lokale Tumorkontrolle lasst
sich so um bis zu 10 % verbessern allerdings um den Preis einer erh6hten Rate an
Fisteln, Stenosen und Strikturen.

b) Die praoperative (neoadjuvante) Radio-Chemotherapie

Die Indikation zur neoadjuvanten Radio-Chemotherapie besteht immer dann, wenn eine
primare RO-Resektion unsicher oder unmdoglich erscheint, dem Patienten aber in
Wirdigung der Gesamtsituation (Alter, Begleitkrankheiten, Motivation) die bessere
lokale Tumorkontrolle nach OP im Vergleich zur definitiven RCT vermittelt werden soll.
Dies trifft insbesondere zu bei Tumoren der Stadien T3 und T4 oberhalb der
Trachealbifurkation, da diese aufgrund der anatomischen Situation nur fraglich kurativ
resezierbar sind. Individuell muss bei Tumoren unterhalb der Trachealbifurkation
entschieden werden, ob aufgrund einer Infiltration in Nachbarorgane eine neoadjuvante
Radio-Chemotherapie sinnvoll ist, um je nach Ansprechen auf die Therapie sekundéar
mit kurativer Zielsetzung zu resezieren. Das technische Vorgehen entspricht dem bei
der definitiven Radiochemotherapie, wobei die konventionell fraktioniert applizierte
Strahlendosis auf maximal 45 Gy zu begrenzen ist. Gut praktikabel ist das Schema der
CROSS-Studie (van Hagen et al.) mit 41,4 Gy und Carboplatin/Paclitaxel woéchentlich.
Hohere Dosen sind mit gehauften Anastomoseninsuffizienzen und schweren
pulmonalen Komplikationen belastet. Der Wert einer postoperativen
Aufsattigungsbestrahlung nach neoadjuvanter RCT und pR1-Resektion ist nicht
gesichert. Die nach der operativ bedingten Bestrahlungpause perkutan noch
einstrahlbare niedrige Restdosis (bis zur Toleranzgrenze der Risikoorgane) verstarkt
madglicherweise die Gesamtmorbiditat, ohne die Prognose zu verbessern. Evtl. kann
hier im Sinne einer Individualentscheidung auf eine gezielte kleinvolumige endoluminale
Brachytherapie zur Konsolidierung ausgewichen werden.

c) Die alleinige perkutane Strahlentherapie

Die alleinige perkutane Strahlentherapie wird nur noch selten angewandt als palliative
Methode flur Patienten, denen eine zusatzliche zytostatische Behandlung im Sinne der
primaren RCT nicht mehr zumutbar ist. Mit 50-60 Gy in konventioneller Fraktionierung
(5-6 Wochen) oder akzeleriert hypofraktioniert mit 30-39 Gy in 2-3 Wochen) kann -
etwa mit gleich bescheidenen Erfolgsquoten von etwa 50 % - eine Besserung der
Dysphagie fiir einige Monate erreicht werden. Die Uberlebenswahrscheinlichkeit wird
mit 5-20 % nach 2 Jahren und mit 0-9 % nach 5 Jahren angegeben. Hier ist immer die
Differentialindikation zur endoluminalen Tumorabtragung bzw. zur Versorgung mit
einem Stent interdisziplinar zu prufen.

Frih erkannte Tumoren im Stadium | kdnnen allerdings durch alleinige Bestrahlung in
bis zu 35 % 5 Jahre lang kontrolliert werden. Diese Option kann fur Patienten
Bedeutung gewinnen, bei denen als Zufallsbefund ein asymptomatisches
Osophaguskarzinom diagnostiziert wird, die allgemein inoperabel und nicht
chemotherapiefahig sind und nicht interventionell endoskopisch saniert werden kénnen.
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d) Die postoperative perkutane Strahlentherapie

Die alleinige perkutane Bestrahlung nach einer primaren Resektionsoperation kommt
nur bei R1-Situation mit dem Ziel einer Senkung des Lokalrezidivrisikos in Betracht.
Dabei werden 50-60 Gy konventionell fraktioniert unter moglichst schonender
individueller Ausformung des PZV appliziert. Eine Verbesserung des Uberlebens ist
nicht gesichert. Da aber eine positive Korrelation zwischen Lokalrezidiv und
Fernmetastasierung angenommen werden kann, erscheint diese Indikation plausibel.
Nach RO-Resektion gibt es keine gesicherte Indikation zur Bestrahlung oder zur RCT.
Nach R2-Resektion ist in der Regel eine palliative Situation festzustellen, die eine
Individualentscheidung erfordert. Hier ist, falls keine Kontraindikationen erkennbar sind,
nach abgeschossener Wundheilung an eine RCT zu denken.

e) Die endoluminale Kontaktbestrahlung (Brachytherapie)

Mit Hilfe der endodsophagealen Kontaktbestrahlung (Brachytherapie) kann ohne
Strahlenrisiko fur die oft vorgeschadigte Lunge und das Herz eine lokal palliativ
wirksame Dosis relativ schonend appliziert werden, wenn dem Patienten weder eine
Chemotherapie, noch eine Perkutanbestrahlung zumutbar sind. Allerdings missen die
wiederholten Endoskopien und endodsophagealen Einlagen der Bestrahlungkatheter
(Bougies) hingenommen werden. Technisch kommt heute ausschliesslich die
Brachytherapie mit hoher Dosisleistung in Nachladetechnik (HDR-Afterloading mit 192-
Iridium) in Betracht. Meistens werden 3 bis 5 Applikationen zu je 5 Gy in 5 mm
Gewebetiefe, endoskopisch gezielt lokalisiert, einmal pro Woche appliziert. Damit kann
bei der Mehrzahl der Patienten ein tber Monate anhaltender lokaler Tumorriickgang, oft
verbunden mit Besserung der Dysphagie erzielt werden. Eine Langsausdehnung des
brachytherapeutischen Zielgebietes von 10 cm sollte nicht Uberschritten werden, sonst
steigen die Komplikationsraten deutlich an. Von einer zeithahen Kombination aus
Laserresektion und Brachytherapie ist wegen hohen Nekroserisikos abzuraten.

Der Einsatz der endoluminalen Brachytherapie als Boost im Zusammenwirken mit einer
perkutanen Strahlentherapie bzw. RCT ist méglich. Durch lokale Dosisanhebung
unmittelbar am Tumor kann die lokale Wirkung verstarkt werden. Dieser Effekt ist aber
durch relativ hohe akute (Perforationen, Fisteln) und spate (bougierungspflichtige
Strikturen) Risiken belastet.

Literatur:

Suntharalingam M., Definitive Chemoradiation in the Management of Locally Advanced
Esophageal Cancer
Semin Radiat Oncol 17:22-28; 2006 Elsevier

Schneider B.J., Urba S.G., Preoperative Chemoradiation for the Treatment of Locoregional
Esophageal Cancer: The Standard of care?
Semin Radiat Oncol 17:45-52;2006 Elsevier

Schmidt B.F., Perkutane Strahlentherapie und Radiochemotherapie
In: ZollerW.G., Képpen U. (Hrsg): Osophagukarzinom. Interdisziplinare
Diagnostik und Therapie: S.88-115 , Schattauer Stuttgart, New York 2002

Van Hagen P et al. Preoperative chemoradiotherapy for esophageal or junctional cancer. New Engl J
Med 2012; 366 (22): 2072-2084

D 4 Praoperative (neoadjuvante) Chemotherapie

Trotz zunehmender Fortschritte der operativen Therapie (postoperative Letalitat) sind
die 5-JUR bzw. Langzeitiiberlebensraten v.a. bei Patienten mit lokal-fortgeschrittenem
(T3/T4) und nodal-positiven Osophaguskarzinom immer noch sehr unbefriedigend (s.
Tabelle), was die Notwendigkeit einer multimodalen Therapie unterstreicht.

29



Leitlinie ,Osophaguskarzinom®

Auch wenn einzelne Studien eine Verbesserung der Uberlebensraten nach
neoadjuvanter Chemotherapie nachweisen konnten (MRC Trial 2002, Malthaner 2003,
Kalkamanos 2003) zeigt die aktuelle Datenlage (v.a. wegen dem Mangel an Phase IlI-
Studien) sehr widersprichliche Ergebnisse. Daher ist eine alleinige neoadjuvante CTX
beim Plattenepithelkarzinom noch nicht als Standard anzusehen. Um eine
Verbesserung der unverandert unbefriedigenden Uberlebensraten zu erzielen, sollte
dennoch bei jedem Patienten mit lokal-fortgeschrittenem Tumor bzw. Nachweis von
lokalen LK-Metastasen (nach Abschatzung der NW und KI) eine systemische
neoadjuvante Therapie individuell erwogen werden.

Abhangig von der Histologie ist folgendes Vorgehen zu empfehlen/diskutieren:

1) Plattenepithelkarzinom
In mehreren Studien / Meta-Analysen zeigte sich ein teils signifikanter
Uberlebensvorteil (bei teilweise erhohten Nebenwirkungen) nach neoadjuvanter
Therapie gegentber alleiniger Chirurgie. Dabei zeigte sich die Kombination aus
Radiatio + Chemotherapie einer alleinigen Chemotherapie tberlegen. Daher
sollte eine kombinierte Radiochemotherapie bei diesen Patienten durchgefihrt
werden (s. Kapitel primare Strahlentherapie)

2) Adenokarzinom
FuUr die neoadjuvante Therapie des Adenokarzinoms liegen weniger
Studiendaten vor. Sowohl fur die systemische, neoadjuvante Chemotherapie als
auch fur die kombinierte Radiochemotherapie sind in einzelnen Studien (bei
erhohter Letalitat) verbesserte Uberlebensraten dokumentiert. Gegeniiber dem
Plattenepithelkarzinom ist der Stellenwert einer zusatzlichen Radiatio jedoch
noch nicht gesichert.
Fur das Adenokarzinom des distalen Osophagus / des ésophagogastralen Ubergangs
konnte die Arbeitsgruppe um Cunningham eine Verbesserung der 5-JUR von 23% auf
36% durch eine perioperative CTx (neoadjuvante + adjuvante Therapie mit ECF)
gegeniber dem Kontrollarm (alleinige OP) erzielen. Daher sollte bei Patienten mit
priméar operablen distalen Osophaguskarzinom oder Karzinom des 6sophagogastralen
Ubergangs dieses Vorgehen diskutiert werden.

Literatur — Neoadjuvante Chemotherapie:
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Malthaner R, Fenlon D. Preoperative chemotherapy for resectable thoracic esophageal cancer .
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D 5 Postoperative adjuvante Chemotherapie

Eine adjuvante Chemotherapie mit 5-FU/Cis fihrte in einer randomisierten Multicenter-
Studie zu einer geringen signifikanten (p=0,037) Verbesserung des krankheitsfreien
Uberlebens von 55% versus 45 % nach 5 Jahren (Ando et al. JCO 2003).

100
901
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50+
401
30¢ Surgery alone {(n=122)
20+
10+

Surgery + chemotherapy (n=120}

Disease-Free Survival
(% of patients)

0 1 2 3 4 5 5] 7 8 9 10
Years After Randomization

No. at Risk P=.037
Surgery + chemotherapy 120 91 78 73 68 64 48 30 10
Surgery alone 122 77 68 62 58 51 38 22 8

Fig 1. Disease-free survival curves of all registered patients. The 5-year
disease-free survival was 45% in patients with surgery alone and 55% in patients
with surgery plus chemotherapy (P = .037).

Der Effekt trat insbesondere bei Patienten mit positivem Lymphknotenbefall auf. Das
Gesamtuberleben war in den beiden Gruppen nicht signifikant verschieden.

Ahnliche Ergebnisse wurden in einer zweiten Studie mit historischer Kontrollgruppe
erzielt. Auch die Kombination Paclitaxel plus Cisplatin schnitt im Vergleich zu einer
historischen Kontrollgruppe gunstig ab (Armanios et al. JCO 2004). Auch 2 Meta-
Analysen bestatigten bei sparlicher Datenlage einen positiven Effekt einer adjuvanten
Chemotherapie (Picone et al. Rays 2006, Huang et al. Ai Zheng 2006).

Wegen dieser geringen, teils widersprichlichen Datenlage ist, ahnlich wie die
neoadjuvante Therapie, die postoperative Chemotherapie generell noch nicht als
Standard etabliert. Das NCCN empfiehlt in seinen aktuellen Guidelines (2007) daher
folgendes Vorgehen:

ADENOKARZINOM

RO reserziert, nodal negativ, T2 + Risikofaktoren (G3, Lymphangiosis, junger Patient)
> adjuvante CTx (5-FU-haltiges Regime) +/- RTx

oder

alleinige Nachsorge

31



Leitlinie ,Osophaguskarzinom®

RO reserziert, nodal negativ, lokal fortgeschritten (T3/4)
> adjuvante CTx (5-FU-haltiges Regime) +/- RTx
RO reserziert, nodal positiv
> adjuvante CTx (5-FU-haltiges Regime) +/- RTx
nach R1/R2-Resektion
> RTx + CTx (5-FU-haltiges Regime, s. postoperative Strahlentherapie)

Fiur das RO-reserzierte PLATTENEPITHELKARZINOM ist eine adjuvante CTx auch
anhand der aktuellen Studienergebnisse nicht zu empfehlen.
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ML, Cortesi E. Adjuvant chemotherapy in esophageal cancer. Rays. 2006 Jan-Mar;31(1):31-5.
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Perioperative Chemotherapie

Zugrunde liegen Studienergebnisse bei potentiell resektablen Tumoren (Stadium T1 bis
T3 Nx MO), Bislang 5 Phase-IlI-Studien bei potentiell resektablen
Plattenepithelkarzinomen veréffentlicht, Lediglich die niederlandische Arbeitsgruppe
konnte einen Uberlebensvorteil fur die praoperativ (Cisplatin, Etoposid) behandelten
Patienten gegenuber alleiniger OP nachweisen (Kok et al., 1997). In nahezu allen
Studien zeigt sich jedoch, dass die Gruppe der Chemotherapie Responder von der
praoperativen Therapie profitieren. Die praoperative Chemotherapie erhoht die
perioperative Mortalitat nicht.

Beim distalen Adenokarzinom konnte im sog. ,Magic trial“ eine deutliche Verbesserung
der 5-JUR durch die neoadjuvante und postoperative CTX gegeniiber der alleinigen
Operation nachgewiesen werden. Da jedoch postoperativ nur bei einem geringen Tell
der eingeschlossenen Patienten planméfig samtliche Therapiezyklen appliziert werden
konnten, mussen weitere Studien die Frage klaren, ob die verbesserten Ansprechs- und
Uberlebensraten durch eine alleinige, neoadjuvante Chemotherapie zu erzielen sind.
Eine perioperative Chemotherapie ist daher zum jetzigen Zeitpunkt au3erhalb von
Studien nur individuell bei erhéhten Risikofaktoren und nicht als Standard zu
empfehlen.
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Kurzfassung Beschluss OSP-Kolloquium ,Differenzierte interdisziplinare Therapie des
Osophaguskarzinoms* vom 16.09.2014 :

1-Adenokarzinom:

Risikofaktor: Reflux

ca. 1/3 der Osophaguskarzinome

5-JULR nach RO-Resektion: ca. 20-40 %

enge Korrelation zwischen Tumor- und Lymphknotenstatus

Siewert -Klassifikation AEG I-11I (relevant fir OP-Verfahren)

OP-Modus bei Typ I: subtotale Osophagus- und proximale Magenresektion
OP-Modus bei Typ lI-1lIl: Gastrektomie und dist. Osophaguskarzinom
adaquate Lymphadenektomie (d.h. Abdominothorakale Resektion mit
medistinaler Lymphadenektomie)

2-Plattenepithelkarzinom:

polymorbide Patienten (COPD und Leberzirrhose, siehe RF)
Risikofaktoren: Alkohol und Nikotin

5-JULR ca. 10-22 %

unzureichende Friherkennung, oftmals fortgeschrittene Tumore bei
Diagnosestellung

proximal gelegen

e hohere perioperative Letalitat

3-Neoadjuvante Therapie:
e Radiochemotherapie mit etwas besserem Outcome als Chemotherapie alleine
e Plattenepithelkarzinome profitieren mehr von neoadjuvanter Therapie als
Adenokarzinome
Indikation zur neoadjuvanten Therapie: >/= T3 oder N+
Ansprechen auf Induktionstherapie als Prognosemarker zu werten, bei
Nichtansprechen auf Radio-Chemotherapie: Salvage-OP (aber hohe Letalitat)

4-Faktoren zur Beurteilung definitive RCT oder RCT + OP:

e OS aquivalent, mehr Lokalrezidive bei def.RCT, hoher therapieassoziierte
Letalitat bei RCT + OP, lokale Kontrolle bei RCT + OP besser

e Bei erhbhtem OP-Risiko, Plattenepithelkarzinom (eher schlechterer AZ und
polymobide Patienten) oder proximalem Tumor def.RCT erwéagen

e Fir RCT + OP sprechen: Adenokarzinom, Tumore im oberen und mittleren Drittel
(hier OS nach RCT + OP besser, mehr Metastasen nach def.RCT und
Lokalrezidivrate erhdht)
frhe Stadien: (pT1bNOMO). OP!
Problem: heterogene Studien, unterschiedliche Tumorentitaten
Entscheidend fir Therapiestrategie: Histologie, Lokalisation (proximal. vs. distal),
Allgemeinzustand

5-Erganzend zur bisherigen Leitlinie

o distales Adenokarzinom: Therapie analog Magenkarzinom (perioperative
Chemotherapie)
Neoadjuvante RCT: Carboplatin/Taxol
Perioperative Therapie des dist. Osophaguskarzinoms: FLOT (Studie noch nicht
publiziert)

e Erhaltungstherapie“ bei guter Vertraglichkeit der RCT (2 zuséatzliche Zyklen
Chemotherapie mit Cisplatin/5-FU)
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Behandlungsalgorithmus
(modifiziert nach Mayo Clinic Cancer Center, Scottsdale (2003); NCCN (2007))

Plattenepithelkarzinom

Adenokarzinom

lokales Stadium

primére Resektion

primére Resektion

(St. 1/11A) Sonderfall: Sonderfall:
- hochsitzende / zervikale - bei erhthten Risikofaktoren
TU (GS3,
- erh6htem OP-Risiko Lymphangiosis)
--> definitive --> neoadjuvante/perioperative
Radiochemotherapie CTx
(analog Magic-trial)
lokal neoadjuvante, kombinierte neoadjuvante CTX (evtl.
fortgeschrittene RTX/CTX kombiniert mit RTX)
Stadien Sonderfall: Sonderfall:
(St. 1B/ 111) - hochsitzende / zervikale - falls priméar keine
TU neoadjuvante
- erhéhtem OP-Risiko CTx durchgefuhrt wurde
--> definitive --> adjuvante CTX (+/- RTX)

Radiochemotherapie

MEMO: eine adjuvante CTX
ist beim PEC nicht
etabliert!

- bei R1/R2-Resektion
--> komb. adjuvante CTX/RTX

metastasiertes
Stadium (St. 1V)

palliative CTX (abhangig von

Alter / Komorbiditat)

- Kombinationstherapie (Cis-/
Oxaliplatin + 5-FU +/- 3.

Substanz)

- Monotherapie (z.B. Taxane)

palliative CTX (abhangig von
Alter / Komorbiditat)
- Kombinationstherapie (Cis-/
Oxaliplatin + 5-FU +/- 3.
Substanz)
- Monotherapie (z.B. Taxane)

D 6 Die postoperative Strahlentherapie:

Fur die postoperative Strahlentherapie von RO-resezierten Tumoren liegen nur wenige
randomisierte Ergebnisse an meist kleinen Patientenzahlen vor; eine signifikante
Verbesserung der Behandlungsergebnisse lasst sich daraus nicht ableiten. Die
postoperative Strahlentherapie V fuhrt aber zu einer signifikanten Verbesserung der
lokalen Tumorkontrolle bei
1. kurativ intentionierter RO-Resektion, aber histologisch positivem Lymphknotenbefall

im Mediastinum;

2. mikroskopisch oder makroskopisch verbliebenem Tumorrest (R1/R2-Situation).
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E Palliative Therapie

Ziel aller palliativen MalRBnahmen ist die Verbesserung der Lebensqualitat. Beim
Osophaguskarzinom steht die lokale Tumorkontrolle mit Erhalt der nattirlichen
Speisepassage ganz im Vordergrund. Bei lokal fortgeschrittenen nicht metastasierten
Osophaguskarzinomen steht die interventionelle Endoskopie und kombinierte
Radiochemotherapie im Vordergrund. Bei Kontraindikationen fiir eine Strahlentherapie
oder metastasierter Tumorsituation kommt eine palliative Chemotherapie in Frage.

E 1 Ziele der Palliativtherapie

Als grundlegendes Zielkriterium der palliativen Therapie gilt die bestmégliche
Lebensqualitat des Patienten, wobei die das Verhaltnis von Uberlebenszeit zu
Therapiezeit im Vordergrund steht.

Sofortige Behebung der Dysphagie; sie sollte in der ersten Sitzung soweit beseitigt
werden, dass zumindest fllissige / breiige Kost geschluckt werden kann. Die
Behandlung soll auRerdem keine zusatzlichen Beschwerden verursachen. In vielen
Fallen ist eine Zusatzernahrung (Sonden kost oral oder Gber PEG) sinnvoll, eine
dezidierte Erndhrungsberatung durch eine Fachkraft (z. B. PEG- Schwester) dringend
zu empfehlen.

Erstrebt wird ein langfristiger Effekt ohne haufige Wiederholungssitzungen und ohne
langeren stationdren Aufenthalt. Ein ambulantes Vorgehen wird stets angestrebt.
Aul3erdem sollte Strategie und Logistik so geplant werden, dass die Moglichkeit zum
Wechsel der Therapieschiene erhalten bleibt (z. B. Probleme bei PEG-Anlage nach
Stentimplantation, oder APC bei blutendem Tumor nach Prothesenimplantation). Die
Festlegung des Palliativverfahrens wird individuell fur jeden Patienten, seinen Tumor
und das jeweilige soziale Umfeld malRgeschneidert. Kriterien sind neben dem
Primarbefund und dem Primarbefinden das Ansprechen auf die Therapie, die Erfillung
der Zielvorstellungen, die Nebenwirkungen und die Tumordynamik. In diesem
Zusammenhang ist ein rechtzeitiger Wechsel der Therapieschiene bzw. eine schon
priméare Kombinationsbehandlung immer in Erwéhnung zu ziehen. Eine solche
maf3geschneiderte Palliativtherapie kann sinnvoll nur in einem Zentrum mit allen
therapeutischen Mdglichkeiten eingeleitet werden.

E 2 Chemotherapie

Ziel aller palliativen MalRBnahmen ist die Verbesserung der Lebensqualitéat. Beim
Osophaguskarzinom steht folglich die lokale Tumorkontrolle mit Erhalt der natiirlichen
Speisepassage im Vordergrund. Folglich wird die zytostatische Therapie oft mit
Rahmen einer kombinierten Radio/ Chemotherapie appliziert. Eine alleinige
Chemotherapie sollte insbesondere bei inoperablen und bei synchroner
Fernmetastasierung erwogen werden.

Sie sollte speziell in Erwagung gezogen werden bei Patienten in:

1 .) gutem Allgemeinzustand
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2.) einem Karnofsky-Index > 70

3.) rascher Tumorprogredienz

4.) jungerem Alter

Es lasst sich eine Zunahme von tberwiegend Adenokarzinomen im unteren Drittel und
oesophagogastralen Ubergang feststellen was sich in neueren Studien darstellt. Alter
Daten beziehen sich dahingegen tberwiegend auf Plattenepithelkarzinome. Die
unterschiedlichen histologischen Subtypen scheinen aber keinen relevanten Einfluss
auf das therapeutische Ergebnis zu haben (1), trotz der Tatsache, daf3
Plattenepithelkarzinome des Osophagus nur eine maRige Chemotherapiesensibilitat
aufweisen.

a) Therapie mit Einzelsubstanzen

Unter Einsatz von Einzelsubstanzen werden Ansprechraten um 20 % (15-30 %) erzielt,
die mit einer kurzfristigen Besserung der Symptomatik (v.a. Dysphagie) einhergehen.
Die Ansprechdauer betragt meist nur wenige Wochen. Ein Uberlebensvorteil wird nicht
erreicht. Lokal fortgeschrittene Tumoren zeigen im Vergleich zu Tumoren mit
Fernmetastasen héhere Ansprechraten (30-60 % bzw. 20-40 %). Generell sollte die
Therapie ambulant durchftihrbar sein. Die wichtigsten Substanzen sind Cisplatin und 5-
FU (2). Neuere Substanzen wie Vinorelbine (3), Paclitaxel (4) und Docetaxel (5) sowie
Irinotecan (6) haben ebenfalls eine Wirkung gezeigt, letztere Substanz speziell beim
Adenokarzinom. Carboplatin kann Cisplatin nicht ersetzen.

Substanzen, die bei Therapiewunsch verabreicht werden kénnen sind:

Substanz: Pat./ Studien Response
Mitomycin 20 mg/m2 alle 4-6 Wochen 31/2 11/35 %
5-FU 500 mg/m2 T1-5 119/ 4 26/22 %
Cisplatin 100 mg/m2 alle 3 Wochen 75/ 2 14/19 %
(Carboplatin 60/ 1 3/5 %)
Bleomycin: 10-20mg/m2 2x/Woche 80/ 7 12/15%
Paclitaxel 250 mg/m2 tiber 24 Std. 92/ 2 23/25 %
Docetaxel  75-100 mg/m2 alle 3 Wochen 96/ 3 20/21 %
Vinorelbine 25 mg/m2 wéchentlich 30/1 6/20 %
Irinotecan 125 mg/m2 T1/8/15/21 Whd. T36 55/ 2 8/15 %

Schemata: Palliative Monotherapie:
Vindesinmonotherapie (Bezwoda 1984)
Vindesin 3 mg/m? i.v. Bolus Tag 1, 8, 15, danach jede 2. Woche bis Progression.

Vinorelbinmonotherapie (Conroy 1996)
Vinorelbin 25 mg/m? i.v. 20-min-Infusion Tag 1, 8, 15 fortlaufend wéchentlich.

Paclitaxelmonotherapie (Ajani 1995)
Taxol 250 mg/m? i.v. 24-h-Infusion Tag 1, Wiederholung Tag 22.

b) Polychemotherapie

Kombinationstherapien haben eine hohere Ansprechrate (zwischen 20-40 %) als
Monotherapien und sind daher zu bevorzugen. Die Remissionsdauer betragt 3-6
Monate. Ein signifikanter Uberlebensvorteil kann aber auch mit der
Kombinationstherapie bisher nicht nachgewiesen werden. Medianes Uberleben 6-7
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Monate. Sie ist besonders bei jingeren Patienten in gutem Performancestatus zu
bevorzugen.

Cisplatin/ 5-FU ist die am besten untersuchte und haufigsten angewandte Kombination
und kann als Standard angesehen werden. Von den neuen Substanzen scheinen die
Kombinationen Cisplatin / Irinotecan (7), Cisplatin/ Paclitaxel (8) und beim
Adenokarzinom ECF bzw. EOX (Magic-Trial, (9)) verbesserte Ergebnisse bei maliger

Toxizitat zu liefern.

In Studien wird derzeit der Stellenwert von ,small molecules” gepruft.

Substanz: Patienten | Ansprechen (%) medianes UL (Monate)
Cis/Bleo 99 24 4-7

Cis/FU 34 35 7,6
Cis/FU/FA 30 27 6
Cis/Paclitaxel 167 47 7
Cis/Paclitax/FU 118 55 7-13

Cis/CPT 11 35 57 14
Epi/Cis/5-FU 126 45 9
Cis/Epi/Ralitrex 24 38 9,9
Cis/Epi/UFT 22 41 8
Cis/Vinorelbine 71 34 6,8
Therapieprotokolle:

Cis/5FU: Hellersen

Cisplatin: 100 mg/m2 (2 h) Tag 1

5-FU: 1000 mg/m2 (24 h) Tag 1-5 Wdh: T. 29
Cis/5FU/Paclitaxel: llson,JC01998,16,182 (10)

Cisplatin: 20 mg/m2 (1 h) Tag 1-5

5-FU:  750-1000 mg/m2 (24 h) Tag 1-5

Paclitaxel: 175 mg/m2 (3 h) Tag 1 Whd: T. 29
Cis/ Irino: 1lson, JC01999,17,3270 (11)

Cisplatin: 30 mg/m2 (30 Min) Tag 1,2,3,4

Irinotecan: 65 mg/m2 (30 Min) Tag 1,2,3,4 Whd: Wo 6
Cis/ Vinorelbine: Conroy 2002 (12)

Cisplatin: 80 mg/m2 (30 Min.) Tag 1

Vinorelbine: 25 mg/m2 (30 Min) Tag 1,8 Whd: T. 22
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20.
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Bleiberg H, Van Pottelsberghe C, Van Glabbeke M, Delgado FM, Merle S, Wils J. Phase Il trial of
vinorelbine in metastatic squamous cell esophageal carcinoma. European Organization for Research
and Treatment of Cancer Gastrointestinal Treat Cancer Cooperative Group. J Clin Oncol. 1996
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4. Einzig Al, Lipsitz S, Wiernik PH, Benson AB 3rd. Phase Il trial of taxol in patients with adenocarcinoma
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for resectable gastroesophageal cancer. N Engl J Med. 2006; 355: 11-20.

10.llson DH, Ajani J, Bhalla K, Forastiere A, Huang Y, Patel P, Martin L, Donegan J, Pazdur R, Reed C,
Kelsen DP. Phase Il trial of paclitaxel, fluorouracil, and cisplatin in patients with advanced carcinoma
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cancer. J Clin Oncol. 1999 Oct;17(10):3270-5.

11.Conroy T, Etienne PL, Adenis A, Ducreux M, Paillot B, Oliveira J, Seitz JF, Francois E, Van Cutsem E,
Wagener DJ, Kohser F, Daamen S, Praet M, Gorlia T, Baron B, Wils J; European Organisation for
Research and Treatment of Cancer Gastrointestinal Tract Cancer Cooperative Group. Vinorelbine and
cisplatin in metastatic squamous cell carcinoma of the oesophagus: response, toxicity, quality of life
and survival. Ann Oncol. 2002 May;13(5):721-9.

E 3 Palliative Strahlentherapie

Beim fortgeschrittenen Osophagus-Karzinom ist die Strahlentherapie eine
hochwirksame

palliative MalRnahme, die den Patienten wenig belastet. Intraluminale
Afterloadingverfahren kdnnen dabei die lokalen Passageverhéltnisse rasch verbessern.
Eine ergdnzende perkutane Strahlentherapie und/oder endoskopische
Stentimplantationen kann den palliativen Behandlungserfolg stabilisieren. Bestehen
bereits mediastinale oder tracheale Fistelbildungen, ist eine Strahlentherapie
kontraindiziert.

E 4 Palliative endoskopische Therapie

a) Methoden der endoskopischen Palliativtherapie
Unter den derzeit verfugbaren Palliativverfahren fir das Osophaguskarzinom besitzen
folgende endoskopischen Verfahren einen Stellenwert:

1. Lumenerweiterung
a) Bougierung (Kunststoffbougies)
b) Dilatation (Ballon)
c) Laser-Vaporisation und -koagulation (Nd-YAG-Therapielaser), eventuell
Uber Fuhrungsdraht
d) Argonplasmacoagulation (APC)

2. Erndhrungssonden
a) PEG oder PEJ
b) Magensonde, Duodenalsonde (nur kurzfristig)
3. Implantation von Metall- oder Kunststoffstents (gecoated oder nicht gecoated)
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a) starre oder halbstarre Ausfuihrungen (Palmaz, Gianturco, Wall, Song,
Flamingo)
b) flexible oder hochflexible Metallgitterstents (Ultraflex)
c) neuere Plastikstens (Risch)
4. Kombinationen
a) 1.+2oderl.+3
b) 1 + 2, kombiniert mit Radio/Chemotherapie

Mit den angefuhrten Methoden ist bei fast allen Patienten eine initiale
Gewichtszunahme, Gewichtskonstanz tlber Wochen und eine entscheidende
Verbesserung der Lebensqualitat erreichbar.

Da die orale Nahrungsaufnahme ein sehr wichtiger Faktor fur die Lebensqualitéat der
Patienten ist, sollte die Wiederherstellung derselben immer angestrebt werden.

b) Problemstenosen

Besonders problematisch sind hochsitzende oder sehr hoch sitzende (d. h. hinter dem
Larynx oder schon im Pharynx beginnende) zervikale Tumoren, Geschwiulste mit
extremer Lange oder Enge, mit Achsenknick (kinking) von mehr als 20 Grad, oder mit
begleitenden Varizen. Durch die Auswahl eines fur den Einzelfall optimalen Stents kann
hier jedoch oft doch noch geholfen werden.

Besonders schwierig sind auch vorbestrahlte Tumoren oder Rezidivstenosen /
Anastomosenstenosen nach chirurgischer Therapie. Hier muss besonders vorsichtig
vorgegangen werden, um Insuffizienzen zu vermeiden.

Schwierigkeiten bieten auch blutende Tumoren, wobei auch geringe Sickerblutungen
sich aufsummieren und in relativ kurzer Zeit zur chronischen Anamie fuhren kdnnen.
Hier ist die Behandlung mit einem Argon-Beamer oft hilfreich.

Probleme bietet auch die Trachealinfiltration oder die drohende oder schon manifeste
Fistel ins Tracheobronchialsystem oder ins Mediastinum. Dies ist die Domaine der
gecoateten Stents.

c) Strategie und Taktik

a) Explorative  Endoskopie  mit  Inspektion des gesamten  oberen
Gastrointestinaltraktes und moglichst Wiederherstellung des Lumens in der
ersten Sitzung. Bei hochgradigen Stenosen muss durch Kombination von
Bougierung oder Dilatation und ablativen Verfahren (Laser,
Argonplasmacoagulation (APG) zunéchst die Passage hergestellt und die
komplette Diagnostik erméglicht werden (sofern sinnvoll und notwendig in der
Palliativsituation).

b) Nach der ersten Sitzung sollte flissig/breiige Erndhrung mdglich sein. Es wird
jetzt gegebenenfalls die Diagnostik vervollstandigt und dann festgelegt, ob eine
kurative chirurgische Therapie moglich ist. Ist das nicht der Fall, wird individuell
das bestgeeignete Palliativverfahren gewahlt. Bei ausgepragter Kachexie oder
rapid progressivem Tumorwachstum kann auch eine primare Kombination mit
einer PEG Uberlegenswert sein.

Zur Schaffung eines fir eine normale Ernahrung ausreichenden Lumens ist in vielen
Fallen ein ablatives Verfahren, d. h. Laservaporisation oder Argonplasmacoagulation
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(APG), einzusetzen, wobei die APG eine geringere Komplikationsrate und eine
geringere Letalitat aufweist. Bougierung/Dilatation allein ist keine adaquate Losung.

Fur viele Patienten ist primar oder sekundar die Einlage einer Prothese sinnvoll, die
langfristig das Lumen offenhalt. Metallgitterstents, deren hochelastische Formen auch in
Problemstenosen einsetzbar sind, ein groRes Lumen gewahrleisten, und von den
Patienten sehr gut toleriert werden, sind das Mittel der Wahl. Das Problem der
Tumordurchwachsung kann mit der Argonplasmacoagulation (APC) und/oder
gecoateten Stents gel6st werden.

Bei progredientem Langenwachstum des Tumors mit Uberwuchern der Stent-Enden ist
ein overstenting, d. h. das Einsetzen weiterer Prothesen in teleskopartiger Form
maoglich und sinnvoll.

Bei einer primaren oder sekundaren Fistel kann mit einem gecoateten Stent in den
meisten Fallen eine orale Ernéhrung wieder erméglicht werden.

Falls keine dauerhafte Passage erzielt werden kann, ist die Indikation zur Anlage einer
PEG oder EPJ zu stellen. Das Risiko einer PEG ist gering (Letalitat in Ttbingen (n=250)
<0,5 %, Komplikationen <5 %).

F Barrett-Osophagus

F 1 Definition

Histologischer Nachweis von spezialisiertem intestinalisiertem Zylinderepithel im
Osophagus.
1. Long-Segment Barrett-Osophagus: > 3 cm Langsausdehnung
2. Short-Segment Barrett-Osophagus: < 3 cm Langsausdehnung
3. Ultra-short-Segment Barrett-Osophagus = mikroskopischer Barrett-Osophagus:
Makroskopisch - endoskopisch nicht erkennbar.

F 2 Haufigkeit
Ca. 1-3% der Bevolkerung

F 3 Bedeutung

Risikofaktor fur die Entstehung von intestinalen Dysplasien und einem Adenokarzinom
des Osophagus.

Risiko bei Long-Segment Barrett-Osophagus ca. 0,5 % pro Patientenjahr.

Risiko bei Short-Segment Barrett-Osophagus niedriger aber nicht gut untersucht.
Risiko beim Vorhandensein von intraepithelialen Neoplasien: ca. 20-50% (Low-grade —
high-grade)

F 4 Diagnostik und Therapie
Diagnostik bei V.a. Barrett-Osophagus:
OGD + Biopsien.

Der Stellenwert von erganzenden Verfahren wie der Farbung mit Methylenblau oder
Essigsaure, VergrolRerungsendoskopie, narrow-band imaging (NBI),
Fluoreszenzendoskopie (5-ALA) und —Spektroskopie (LIFE) sowie der optischen
Kohé&renztomographie ist zum Teil vielversprechend und wird derzeit untersucht.
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Die Endosonographie bringt beim Barrett-Osophagus keine zusatzliche klinische
bedeutsame Information.

Nachweis eines Barrett-Osophagus ohne intraepitheliale Neoplasien:
Quadrantenbiopsien alle 1-2 cm erstmals nach 6 Monaten und danach alle 3 Jahre,
solange keine Dysplasien vorhanden sind.

Vorliegen leichtgradiger intraepithelialer Neoplasien:
Quadrantenbiopsien alle 1-2 cm erstmals nach 6 Monaten und 12 Monaten danach
jahrlich.

Dauertherapie mit Protonenpumpenblocker.
Vorliegen schwergradiger intraepithelialer Neoplasien:
1. Bestatigung durch Referenzpathologen.
2. Dauertherapie mit Protonenpumpenblocker.
3. Mukosektomie (oder photodynamische Therapie oder Argon-Beamer) plus
intensive Uberwachung alle 3 Monate.

G Nachsorge

Da zu dem Einfluss einer regelmaRigen Nachsorgeuntersuchung auf die Prognose des
Patienten auch beim Osophaguskarzinom keine befriedigenden Daten existieren, wird
vorgeschlagen, bei der Nachsorge das Schwergewicht auf die psychosoziale Betreuung
der Patienten zu legen.

Nach kurativer Operation 2 Jahre vierteljahrlich und dann halbjahrlich:

Anamnese
klinische Untersuchung, Beratung zur Ernahrung und Lebensweise

Bei Verdacht auf Tumorprogression symptomorientierte Untersuchung:
Basislabor

Abdomensonographie

Rontgen-Thorax / CT - Thorax

Endoskopie, Gastrografinschluck, CT-Abdomen

Skelettszintigramm

PET/CT

MRT

Nach Radiochemotherapie und nach palliativer Operation wird vorgeschlagen, dass die

Patienten engmaschig vom Therapeuten / Operateur und seiner Abteilung betreut
werden unter Inanspruchnahme der im Einzelfall erforderlichen Malnahmen.
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