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Vorwort

In der erfolgreichen Reihe der Tumormanuale des Tumorzentrums Miinchen freue ich mich Ihnen nun
die nachste Auflage des Manuals zum Thema ,Gastrointestinale Tumore” vorlegen zu kénnen. Das Ma-
nual bietet aktuelle, interdisziplinar erarbeitete Empfehlungen zur modernen Diagnostik, Therapie und
Nachsorge aller entscheidenden Tumore des Gastrointestinaltraktes.

Das Handbuch ist nach Organentitaten aufgeteilt, wobei im jedem Kapitel neben kurativen auch pal-
liative Konzepte, sowie epidemiologische Aspekte berlicksichtigt werden. Das so entstandene Hand-
buch ist flr die tagliche Praxis im Umgang mit Tumorpatienten gedacht. Trotz grofRer Sorgfalt bei der
gemeinsamen Zusammenstellung der einzelnen Manuskripte durch Autoren und Herausgeber kann fir
die Richtigkeit der Detailangaben wie z.B. Empfehlungen von Medikamentendosierungen und Bestrah-
lungsdosen keine Gewahr libernommen werden.

Mein besonderer Dank gilt allen Kollegen und Kolleginnen aus der Projektgruppe, die sich neben lhren
vielfaltigen Aufgaben im klinischen Alltag so engagiert fiir die Erstellung dieser Neuauflage dieses Ma-
nuals,Gastrointestinale Tumore” eingesetzt haben. Die Erstellung des Manuals war durch ein angeneh-
mes kollegiales Miteinander gepragt, dass durch Zugehdrigkeit zu unterschiedlichen Krankenhdusern,
Instituten, Universitaten und Praxen nicht beeintrachtigt wurde. Das gemeinsame Ziel der Projektgrup-
pe gastrointestinale Tumore ist es durch interdisziplindre Zusammenarbeit der verschiedenen Fachdis-
ziplinen die Qualitdt der Behandlung von Patienten mit gastrointestinalen Tumorerkrankungen standig
zu verbessern.

Wir hoffen, dass wir mit diesem neu aufgelegten Manual dem Ziel fiir die optimale Versorgung unserer
Patientinnen und Patienten ein Stlick ndher gekommen sind.

Miinchen, November 2020

Univ.-Prof. Dr. med. Jens Werner
fuir die Projektgruppe Gastrointestinale Tumore

Vorstand der Projektgruppe:

Prof. Dr. Hana Algdl

Univ.-Prof. Dr. Volker Heinemann
Dr. Gerlinde Michl

Prof. Dr. Jens Neumann

Prof. Dr. Jens Werner
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MANUALE TUMORZENTRUM | GASTROINTESTINALE TUMOREN
0SOPHAGUS-PLATTENEPITHELKARZINOM

Osophagus-Plattenepithelkarzinom

S. Lorenzen, C. Schlag, J. Slotta-Huspenina, W. Weichert, M. Feith,
M. Angele, P. Zimmermann, F. Roeder, M. Duma, R. Gertler

Epidemiologie

Schlagworter

exogene Noxen - Friihkarzinome - Klassifikation der Tumorausdehnung -
Prognosefaktor « Leitsymptom « Nachweis eines Plattenepithelkarzinoms -
Wahl des Therapiekonzepts - strahlentherapeutische Behandlung -
Chemotherapie « Afterloading - neoadjuvante Radiochemotherapie «
alleinige Strahlentherapie - Nebenwirkungen « Spatnebenwirkungen -
intensitatsmodulierte Strahlentherapie - Morbiditats- und Mortalitatsrisiko
- transthorakale Osophagektomie « lvor-Lewis-Prozedur - endoskopische
Resektionsverfahren « Tumorrezidiv - diffus metastasierte Erkrankung «
Lebensqualitat

Die Inzidenz von Plattenepithelkarzinomen der Speiseréhre zeigt weltweit erheb-
liche regionale Unterschiede. Wahrend im Iran, einigen asiatischen Landern und
im subsaharischen Ostafrika die hochsten Inzidenzraten von 50->200/100000
Einwohner gefunden werden, und der histologische Subtyp des Plattenepithel-
karzinoms hier mit tiber 90% der Uberwiegende aller Speisenréhrenmalignome
ist, stellt dieser Tumor in Deutschland eine relativ seltene Erkrankung dar (Bosman
FT 2010). Die Inzidenz in Deutschland betrdgt 5-6/100000 Einwohner, wobei
Ménner ungefahr 7 x haufiger erkranken als Frauen. Das durchschnittliche Erkran-
kungsalter liegt bei Md@nnern bei 65 Jahren, wéahrend Frauen im Durchschnitt mit
70 Jahren erkranken. Der Tumor zeigt eine hohe Mortalitatsrate, da plattenepithe-
liale Osophaguskarzinome nach wie vor in liber 70 % der Félle in den fortgeschrit-
tenen Stadien UICCIII und IV diagnostiziert werden. Die 5-Jahres-Uberlebensrate
fur die Gesamtheit der Osophaguskarzinompatienten liegt entsprechend niedrig
bei 10-20% (Bosman FT 2010).

Risikofaktoren

Klassische Risikofaktoren fiir die Entstehung eines Plattenepithelkarzinoms des

Osophagus stellen vor allem exogene Noxen wie hochprozentiger und Nikotin  Nikotin

dar. Die Kombination beider Faktoren zeigt dabei einen synergistischen Effekt. Da-

riber hinaus scheinen Mangelernahrung sowie die fehlende Aufnahme von Obst  Mangelerndhrung
und Gemise das Risiko zusatzlich zu erhéhen. Umgekehrt soll die Aufnahme von  fehlende Aufnahme
Obst und Gemiise (Vitamin C, Beta-Karotin) einen protektiven Einfluss haben. Die  von Obst und Gemiise
Einnahme heiBer Getrinke wiederum erhéht das Osophaguskarzinomrisiko. Wei-
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S.LORENZEN ET AL

Sdure- bzw. Laugen-

verdtzung
vorausgegangene

Strahlentherapie

terhin tritt das 6sophageale Plattenepithelkarzinom gehauft bei Patienten mit
Plummer-Vinson-Syndrom, Zéliakie, Sklerodermie, pernizioser Anamie, langjahri-
ger Achalasie, in Osophagusdivertikeln sowie nach vorangegangener Siure- bzw.
Laugenveritzung des Osophagus auf. Ein erhdhtes Risiko besteht auch nach vor-
ausgegangener Strahlentherapie des Halses oder des Thorax. Bezliglich der Rolle
von humanen Papillomviren bei der Entstehung des 6sophagealen Plattenepi-
thelkarzinoms gibt es widerspriichliche Untersuchungsergebnisse, wobei auch
hier von bedeutsamen regionalen Unterschieden auszugehen ist. Tylosis palmaris
et plantaris ist eine seltene, familidr gehauft auftretende Hauterkrankung, die mit
einer Uber 90 %igen Inzidenz des 6sophagealen Plattenepithelkarzinoms einher-
geht.

Bis zur Entwicklung eines invasiven Plattenepithelkarzinoms des Osophagus be-
darf es nach heutiger Auffassung mehrerer Schritte. Hierbei entwickelt sich das
normale 0sophageale Plattenepithel Gber Zwischenstufen (Basalzellhyperplasie
und intra-epitheliale Neoplasie) in das eigentliche invasive Plattenepithelkarzi-
nom. Entsprechend werden intra-epitheliale Neoplasien wesentlich haufiger in
Hochrisikoregionen als in Niedrigrisikoregionen gesehen. Dariiber hinaus finden
sich in der Nachbarschaft von invasiven Plattenepithelkarzinomen in bis zu 20%
der Falle plattenepitheliale intraepitheliale Neoplasien. Epidemiologische Fol-
low-up-Untersuchungen zeigen eine Erhdhung des Risikos fiir die Entstehung des
invasiven Plattenepithelkarzinoms bei einer niedriggradigen intraepithelialen
Neoplasie um den Faktor2 und bei einer hochgradigen intraepithelialen Neopla-
sie um den Faktor 60-70.

Anatomie

Die Lage von Osophaguskarzinomen kann topographisch-anatomisch (zervikal,
thorakal, abdominal) und in Osophagusdritteln (oberes, mittleres, unteres Drittel)
angegeben werden. Fiir therapeutische Uberlegungen (vor allem aus Sicht der
modernen Chirurgie) ist zudem eine Lokalisationsbeschreibung anhand des Be-
zugs zum Tracheobronchialsystem am sinnvollsten. Es werden rein zervikale Karzi-
nome, Karzinome mit Bezug zum Tracheobronchialsystem (suprabifurkale Karzi-
nome) und Karzinome unterhalb der Trachealbifurkation (infrabifurkale Karzino-
me, auch ohne Kontakt zum linken Hauptbronchus) unterschieden (Abbildung 1).
Wahrend infrabifurkale Karzinome selbst im lokal fortgeschrittenen Stadium meist
primar RO-resektabel erscheinen, sind die Resektionsgrenzen zum Erreichen einer
RO-Resektion bei suprabifurkalen Tumoren aufgrund der direkten Nachbarschaft
von Osophagus zur Trachea bzw. zum linken Hauptbronchus deutlicher enger. Bei
zervikaler Tumorlokalisation ist insbesondere nach operativer Therapie eine zu er-
wartende eingeschrankte Schluckfunktion zu beachten.

Pathologie, Typisierung, Ausbreitungsstadien
(TNM-Klassifikation)

Definition, Morphologie

Die derzeit guiltige WHO-Klassifikation definiert das Plattenepithelkarzinom des
Osophagus als malignen epithelialen Tumor mit plattenepithelialer Zelldiffe-
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Abbildung 1 Klassifikation der Plattenepithelkarzinome des Osophagus nach
topographischen Gesichtspunkten.

renzierung (Bosman FT 2010). Als Friihkarzinome werden dabei Tumoren defi-

niert, deren Infiltration auf die Mukosa und Submukosa begrenzt ist (T1), und  Mukosa
zwar unabhéngig vom méglichen Vorliegen von Lymphknotenmetastasen. In ~ Submukosa
China und Japan wird die Bezeichnung Friihkarzinom hingegen nur fiir Tumo-

ren verwendet, die nicht tiefer als die Sumukosa infiltrieren und nicht metasta-

siert haben. Das auf die Mukosa oder Submukosa beschrankte Friihkarzinom

kann hinsichtlich seiner Wuchsform in Anlehnung an das Magenfriihkarzinom

weiter klassifiziert werden. Es werden Tumoren mit exophytischem Wachstum,

flachem Wachstum oder exkaviertem Wachstum unterschieden. Diese Klassifi-

kation hat insbesondere in der Therapieplanung vor einer endoskopischen The-

rapie Relevanz, da es Hinweise darauf gibt, dass polypdse und exkavierte Tumo-

ren haufiger als flache Tumoren bereits die Submukosa infiltriert haben und

damit fiir eine endoskopische Therapie nicht in Betracht kommen.

Als lokal fortgeschritten werden Karzinome bezeichnet, die die Lamina muscularis
propria Uberschreiten. Auch hier werden drei verschiedene Wachstumsformen
unterschieden,

+ das polypdse Karzinom mit Gberwiegend exophytischer Wachstumskompo-
nente und scharfer Abgrenzung zur Umgebung

« das ulzerése Karzinom mit iberwiegend intramuralem Wachstum, zentraler
Ulzeration und erhabenen Ulkusrandern und

+ dasinfiltrative Karzinom mit ebenfalls dominant intramuralem Wachstum, aber
unscharfer Abgrenzung zur Umgebung; diese Form ist die seltenste, allerdings
haufig mit tumorbedingten Osophagusstenosen assoziiert.
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TNM-Klassifikation

Tumorregression
Regressionsgraduie-
rung

Die Graduierung der Plattenepithelkarzinome des Osophagus (Tabelle 1) basiert
auf den Parametern Mitoseaktivitdt, dem Umfang bzw. dem prozentualen Anteil
reifender plattenepitelialer Zellen sowie nukledren Atypien, ist jedoch nicht stan-
dardisiert, unterliegt einer starken Interobservervariabilitdt und weist keine aus-
reichende prognostische Relevanz auf (Jesinghaus M 2017). Seltene histologische
Varianten der Graduierung sind das verrukdse Plattenepithelkarzinom, das Spin-
delzellkarzinom sowie das basaloide Plattenepithelkarzinom. Wie bei anderen Tu-
morentititen zeigt sich auch fiir das Plattenepithelkarzinom des Osophagus, dass
die Art der Invasion und das Ausmal der entziindlichen Begleitreaktion eine un-
abhéngige prognostische Bedeutung haben. Die Graduierung anhand der Kontur
der Invasionsfront (sog. Budding) hat sich auch beim Plattenepithelkarzinom des
Osophagus als prognostisch relevant erwiesen, ist jedoch in der Routinediagnos-
tik bislang nicht etabliert (Jesinghaus M 2017).

Fir die Klassifikation der Tumorausdehnung wird die TNM-Klassifikation (Tabel-
le 2) verwendet (Brierley JD 2017). Fiir Tumoren, die eine praoperative Therapie
erhalten haben, sollte zudem auch der histopathologische Grad der Tumorregres-
sion angegeben werden. Im Tumorzentrum Miinchen wird die von Becker et al. fiir
Magenkarzinome beschriebene Regressionsgraduierung verwendet, die sich
auch fiir Plattenepithelkarzinome des Osophagus als prognostisch relevant erwie-
sen hat (Becker K 2003, Brucher BL 2006).

Tabelle 1 Graduierung des Plattenepithelkarzinoms des Osophagus.

G1 Gut differenziert

G2 MaRBig differenziert
G3 Schlecht differenziert
G4 Undifferenziert

GX Differenzierungsgrad kann nicht bestimmt werden

Tabelle 2 TNM-Klassifikation des Osophaguskarzinoms (8.Auflage, 2017).

Tis  Carcinoma in situ/hochgradige intraepitheliale Neoplasie

T1 Lamina propria oder Submucosa
T1a Lamina propria oder Muscularis mucosae
T1b Submucosa

T2 Muscularis propria

T3 Adventitia

T4 Angrenzende Strukturen
T4a Pleura, Perikard,Vena azygos, Zwerchfell oder angrenzendes Perito-
neum
T4b andere angrenzende Strukturen, z.B. Aorta, Wirbelkorper, Trachea

NO  Keine regionalen Lymphknotenmetastasen

N1 1-2 regionale Lymphknotenmetastasen
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Tabelle2 Fortsetzung.

N2  3-6 regionale Lymphknotenmetastasen

N3 >6 regionale Lymphknotenmetastasen

MO  Keine Fernmetastasen

M1 Fernmetastasen

Lokalisation und Ausbreitung

Die meisten 6sophagealen Plattenepithelkarzinome treten im mittleren und unte-
ren Osophagusdrittel auf, das obere Drittel ist nur in 10-15% der Félle betroffen.
Die direkte Ausbreitung des 6sophagealen Plattenepithelkarzinoms betrifft zu-
nachst die Wandschichten der Speiseréhre und anschliefend die angrenzenden
Gewebe und Organe (Pleura, Perikard, Peritoneum, Zwerchfell, Tracheobronchial-
system, Aorta, Wirbelkdrper). Metastasen sind am haufigsten in regiondren
Lymphknoten lokalisiert. Das Risiko fiir Lymphknotenmetastasen steigt von etwa
5% bei Mukosakarzinomen auf 20 %-40 % bei Submukosakarzinomen bis zu Giber
80% bei organiiberschreitend wachsenden Karzinomen. Entsprechend ihrer Pri-
marlokalisation metastasieren Karzinome des oberen Osophagusdrittels in der
Regel zundchst in zervikale und mediastinale Lymphknoten, wahrend Tumoren
des mittleren Drittels vorwiegend in die mediastinalen und epigastrischen Lymph-
knoten metastasieren. Karzinome des unteren Osophagusdrittels metastasieren
in die unteren mediastinalen und abdominellen Lymphknoten. Eine Tumorinfiltra-
tion von Blut- und LymphgefaBen kann bereits in friihen Tumorstadien erfolgen.
Die Prévalenz steigt signifikant mit zunehmender Tiefeninfiltration des Primartu-
mors an mit Lymphangiosis-carcinomatosa-Raten von circa 30% bei T1/2-Tumo-
ren im Vergleich zu knapp 50 % bei T3/4-Tumoren. In diesem Zusammenhang ist
auch die intradsophageale Metastasierung als besondere Form der Tumorausbrei-
tung zu nennen, die ihren Ausgang von einem Tumorzellwachstum in submuko-
sen LymphgefdBen nimmt (submukdser Lymphangiosisstrang). Dies kann bei bis
zu 30 % der fortgeschrittenen Karzinome, zu einem geringen Prozentsatz (ca. 5 %)
aber auch bei Frihkarzinomen, beobachtet werden. Eine Fernmetastasierung
zeigt sich am haufigsten in Lunge und Leber, sowie in Nebennieren, Nieren und
dem zentralen Nervensystem (Bosman FT 2010).

Prognostische und pradiktive Faktoren

Der wichtigste Prognosefaktor fiir das Plattenepithelkarzinom des Osophagus ist
das Tumorstadium, das auf der UICC-Klassifikation beruht (Brierley JD 2017). In  Tumorstadium
Tabelle3 ist die anatomische Stadieneinteilung der UICC auf Grundlage der
TNM-Klassifikation (8. Auflage, 2017) dargestellt. Die AJCC schldgt zudem eine
prognostische Stadieneinteilung vor, die neben der anatomischen Tumorausdeh-
nung (T, N, M) zusétzlich die Tumorgraduierung und die Tumorlokalisation beriick-
sichtigt. Im Tumorzentrum Miinchen wird ausschlieBlich die UICC-Stadieneintei-
lung angewandt. Die stadienabhingigen 5-Jahres-Uberlebensraten werden mit
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Allgemeinzustand
Komorbiditdten

Tumortherapie
Residualtumorstatus
R-Klassifikation
zirkumferenter Resek-
tionsrand

Blut- und Lymphgefal3-
invasionen

Ratio

Regression

bis zu 70% im UICC-Stadium I, 30 % im Stadium I, 15% im Stadium Ill und 5% im
Stadium IV angegeben.

Tabelle3 Klinische Stadieneinteilung des Osophaguskarzinoms (UICC, 8. Auflage
2017).

Stadium 0 Tis NO MO
Stadium | T1 NO, N1 Mo
Stadium Il T2 NO, N1 MO
T3 NO MO
Stadium lI T1,T2 N2 MO
T3 N1, N2 MO
Stadium IVA T4a, T4b jedes N Mo
JedesT N3 Mo
Stadium IVB jedesT jedes N M1

Weitere etablierte Prognosefaktoren sind der Allgemeinzustand des Patienten, re-
levante Komorbiditaten, die Art der mdglichen Tumortherapie sowie der Residual-
tumorstatus nach Tumorresektion (R-Klassifikation), soweit es sich um eine Infiltra-
tion des oralen bzw. des aboralen Absetzungsrandes handelt. Kontrovers disku-
tiert wird dagegen die prognostische Bedeutung einer Infiltration des zirkumfe-
renten Resektionsrandes. Auch der Nachweis von Blut- und LymphgeféaBinvasionen
wird als prognostisch relevant beschrieben. Zudem wird die Ratio aus metasta-
tisch befallenen Lymphknoten und der Gesamtzahl der untersuchten Lymphkno-
ten am Osophagektomiepréparat als prognoserelevanter Faktor vorgeschlagen.
Im Rahmen multimodaler Therapiekonzepte hat sich das Ansprechen des Tumors
auf eine Radio(chemo)therapie (Regression) ebenfalls als prognostisch relevant
herausgestellt (Brucher BL 2006). Hingegen zeigten die Proliferationsrate der Tu-
morzellen und die DNA-Ploidie in Studien keinen reproduzierbar signifikanten
prognostischen Wert. Ebenso hat sich das Tumorgrading nicht als prognostisch
signifikant herausgestellt.

Obwohl in den letzten Jahren eine Vielzahl von Untersuchungen zu Aberrationen
von Genen aus der Gruppe der Wachstumsfaktoren und ihrer Rezeptoren, von
Transkriptionsfaktoren, zellzyklusregulierenden Genen, Zelladhdsionsmolekiilen
sowie Regulatoren der Apoptose durchgefiihrt wurden, und molekulare Signatu-
ren in einzelnen Studien als unabhdngige prognostische Faktoren herausgearbei-
tet wurden, konnten diese Erkenntnisse bislang nicht in den klinischen Alltag
Uibertragen werden. Gleiches gilt fiir die Thematik der Pradiktion des Ansprechens
auf Radiotherapie (RTX) oder Chemotherapie (CTX). Auch hier konnte trotz einiger
vielversprechender Studien bislang kein molekularer Marker identifiziert werden,
der das Ansprechen auf eine R/CTX sicher vorhersagen konnte.
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Klinik, Diagnostik und Staging

Das Leitsymptom von Karzinomen des Osophagus ist die Dysphagie oder Odyno-
phagie. Im Frithstadium ist der Tumor jedoch asymptomatisch, sodass bei Diagno-
sestellung meistens bereits ein fortgeschrittenes Stadium vorliegt. Friihe Tumor-
stadien werden daher eher zuféllig im Rahmen einer Endoskopie zur Abklarung
anderer Symptome oder im Rahmen von Staging-Untersuchungen bei Karzino-
men des Mund-Kiefer-Bereiches oder des Larynx detektiert. Eine,,Screeningunter-
suchung” von Risikogruppen (liberdurchschnittlich hoher Alkohol- und Nikotin-
konsum) kann bei vergleichsweise geringer Tumorinzidenz derzeit nicht allge-
mein empfohlen werden.

Zum Nachweis eines Plattenepithelkarzinoms des Osophagus ist die hochauflé-
sende videoendoskopische Untersuchung mit gezielter Biopsie obligat. Im Falle
einer geplanten endoskopischen Resektion sollten im Vorfeld méglichst wenig
Biopsien entnommen werden um eine submukosale Fibrosierung, welche insbe-
sondere die Durchfiihrung einer ESD unnétig verkomplizieren kann, zu vermei-
den.

Durch Farbung mit Lugolscher Lésung kann die Ausbeute neoplastischer Lasio-
nen um circa 30% erhdht werden (neoplastisches Gewebe ist glykogenarm und
wird somit nicht angefarbt) (Inoue H 2001). Zudem ist eine Lugolfarbung hilfreich
bei der Abgrenzung der lateralen Réander von oberfldchlichen Tumoren und vor
allem bei der Detektion synchroner 6sophagealer Lasionen. Es muss jedoch be-
riicksichtigt werden, dass neben malignen Verdnderungen auch entziindliche
Schleimhautveranderungen von der Farbung ausgespart bleiben, so dass die Spe-
zifitdt der Chromoendoskopie mit Lugolscher Losung folglich relativ niedrig ist.
Ein weiterer Nachteil besteht in der Induktion einer Fibrosierung, so dass im Falle
einer geplanten endoskopischen Resektion eine Lugol-Farbung nur unmittelbar
vor dem geplanten Eingriff erfolgen sollte.

Die durch neuere Technologien verfligbare virtuelle Chromoendoskopie wie bei-
spielsweise das Narrow-Band-Imaging (NBI) zielen darauf ab, die digitale Ande-
rung des Farbspektrums mittels bestimmter Lichtfilter eine bessere Darstellung
von KapillargefaBen sowie der Mukosabeschaffenheit zu ermdglichen und somit
als diagnostisches Kriterium zur Detektion frilher Neoplasien zu nutzen. NBI hat
sich als sehr nitzlich in der Detektion von 6sophagealen Neoplasien bei Hochrisi-
kopatienten gezeigt und konnte sogar eine vergleichbare Sensitivitat bei besserer
Spezifitdt im Vergleich zur Lugol-Farbung aufzeigen (Lee CT 2010, Takenaka R
2009, Kuraoka K 2009,). Sein Einsatz sollte somit im Rahmen der endoskopischen
Diagnostik des 6sophagealen Plattenepithelcarcinoms falls verfligbar regelhaft
erfolgen.

Fir eine optimale Therapieplanung ist ein moglichst genaues Staging der Tumor-
erkrankung Voraussetzung (Tabelle 4). Dieses beinhaltet neben der hochauflésen-
den Endoskopie mit gezielter Biopsie (einschlie3lich (virtueller) Chromoendosko-
pie) zundchst die Endosonographie zur Klarung der Tumorinfiltrationstiefe und
des regionalen Lymphknotenstatus. Die diagnostische Treffsicherheit der Endo-
sonographie in der Vorhersage des T-Stadiums liegt hierbei in erfahrenen Handen
bei ca. 80-90 %, wéhrend fiir regionale Lymphknotenmetastasen eine Sensitivitét
von 76 % und Spezifitdt von 72% zu erwarten ist (Rampado S 2008, Sgouakis G
2011, Thosani N 2012). Kann die Tumorstenose mit der Endosonographiesonde
nicht passiert werden, so ist zumindest in der Regel eine eingeschrankte Beurtei-
lung der kranialen Tumoranteile durch ein Aufsetzen der Endosonographiesonde
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Kombination

auf den Tumor maglich. Meistens ist in diesem Fall jedoch bereits von einem lokal
fortgeschrittenen Tumorstadium (mindestens T3) auszugehen.

Die Abklarung von Lymphknoten- und Fernmetastasen erfolgt neben der korper-
lichen Untersuchung mit Fokus auf tastbare Lymphknoten mittels Computerto-
mographie des Thorax und des Abdomens (einschlie8lich des Halses bei suprabi-
furkalen Osophaguskarzinomen). Die Positronenemissionstomographie (PET) er-
gibt eine hohere Ausbeute des Nachweises von Fernmetastasen und ist geeignet,
eine regionale Lymphknotenmetastasierung zu verifizieren (Fletcher JW 2008).
AufBBerdem kann sie im Falle einer geplanten (neoadjuvanten) Radiotherapie wert-
volle Hinweise zur Zielvolumendefinition sowie im Rahmen der Responseevalua-
tion liefern. Die aktuelle S3-Leitlinie schldgt vor, dass das PET-CT bei lokal fortge-
schrittenen, nodal positiven Patienten zum M-Staging eingesetzt werden kann,
wenn sich aus dem Ergebnis eine klinische Relevanz fiir das Behandlungskonzept
ergibt. Weitere gezielte diagnostische MaBnahmen richten sich nach der Lokalisa-
tion des Tumors (Bronchoskopie bei Tumoren mit Bezug zum Tracheobronchial-
system) oder entsprechenden klinischen Hinweisen (Skelettszintigraphie, kraniel-
le CT/MRT). Tumormarker sind im Rahmen der initialen Diagnostik unspezifisch
und wenig sensitiv.

Therapie
Allgemeine Therapiestrategien

Obwohl die Prognose des Plattenepithelkarzinoms des Osophagus insgesamt
schlecht ist, handelt es sich hierbei um eine durchaus kurativ behandelbare Tu-
morentitdt, fir die eine Vielzahl differenzierter Behandlungskonzepte vorliegt. Die
Wabhl des Therapiekonzepts erfolgt in Abhdngigkeit vom Tumorstadium sowie den
Gegebenheiten und Wiinschen des Patienten/der Patientin. Im Rahmen eines sta-
dienabhéngigen Therapiealgorithmus kommen nur bei sehr friihen Tumorstadien
(maximal TTbsm1, NO, M0), mit keinem oder minimalen Risiko einer Lymphkno-
tenmetastasierung, endoskopische Resektionsverfahren in Betracht, wobei zu be-
achten gilt, dass die Inzidenz der Lymphknotenmetastasierung stark von der In-
vasionstiefe, Differenzierung sowie lymphatischen und vaskuldren Invasion ab-
hangt. Ansonsten stehen fiir alle nicht fernmetastasierten Tumorstadien (jedes T,
jedes N, MO0) die chirurgische Resektion, die Radio(chemo)therapie oder die Kom-
bination dieser beiden als neoadjuvante Radiochemotherapie gefolgt von der
Operation zur Verfligung. Eine priméare Operation (ohne neoadjuvante Radioche-
motherapie) ist nur bei frithen und nodal negativen Tumorstadien (T1/2, NO, M0)
zu empfehlen. Operationen fortgeschrittener, nicht fernmetastasierter Osopha-
guskarzinome sind heutzutage in multimodale Therapiekonzepte einzubeziehen.
Prinzipiell werden sowohl die Operation (mit oder ohne neoadjuvante Radio(che-
mo)therapie) als auch die definitive Radio(chemo)therapie in kurativer Intention
durchgefiihrt. Wie oben bereits erwahnt, ist hierbei das Ansprechen des Tumors
auf die Radio(chemo)therapie (Regressionsgrad) prognostisch entscheidend (Bru-
cher LBL 2006, Bedenne L 2007). Bei ausbleibendem oder schlechtem Ansprechen
auf eine Radiochemotherapie stellt nur noch die Operation eine Chance auf Kura-
tion dar, vorausgesetzt es besteht RO-Resektabiliat. Da eine Evaluation des Anspre-
chens unter laufender Radio(chemo)therapie derzeit nicht sicher maglich ist, hat
die Entscheidung Uber jedes Therapiekonzept unbedingt initial pratherapeutisch
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im interdisziplindren Konsens zu erfolgen. Zudem muss selbstverstandlich immer
eine ausflhrliche Aufklarung des Patienten/der Patientin tber die bei ihm/ihr in
Frage kommenden Therapieoptionen und deren Chancen und Risiken durchge-
fiihrt werden.

Fir die Wahl des Therapiekonzeptes sind neben dem Tumorstadium auch patien-
tenspezifische Merkmale wie Allgemeinzustand, Performancestatus, Komorbidita-
ten (insbesondere pulmonal, kardial, hepatisch und -renal) und die Compliance
entscheidend. Diese bedingen nicht nur die (funktionelle) Operabilitdt, sondern
kdnnen auch Kontraindikationen fiir eine Radio(chemo)therapie darstellen. Ein
florider Alkoholabusus oder eine gestérte Compliance des Patienten erschweren
in der Regel aufwendige Therapieverfahren.

Nicht selten ist vor allem bei Patienten mit lokal fortgeschrittenen Tumoren die
Sicherung der Erndhrung vor Beginn einer zielgerichteten Therapie essenziell.
Dies sollte méglichst enteral via perkutaner endoskopischer Gastrostomie (PEG)
oder Jejunostomie (PEJ) erfolgen, ansonsten parenteral via Port.

Radiotherapie

Indikationen

Die Radiotherapie oder die Radiochemotherapie wird beim Plattenepithelkarzi-
nom des Osophagus sowohl in der neoadjuvanten Situation vor Operation als
auch als alleinige Therapie in kurativer Intention angewendet. Auch im palliativen
Setting ist die Strahlen- oder Strahlenchemotherapie zur Linderung oder Praven-
tion von Symptomen oder zur Verldngerung der lokalen Kontrolle und des Uber-
lebens eine sinnvolle Behandlungsoption. Derzeit weisen mehrere randomisierte
Studien darauf hin, dass die definitive Radiochemotherapie in kurativer Intention
der Operation (+ neoadjuvanter Radiochemotherapie) hinsichtlich des Uberle-
bens gleichwertig ist (Pottgen C 2012, Bedenne L 2007, Stahl M 2005). Gegeniiber
der Operation hat die Strahlentherapie bzw. die Strahlenchemotherapie den Vor-
teil, nicht invasiv zu sein, nicht zu einer Immobilisierung der Patienten zu fiihren
und auch dann noch durchgefiihrt werden zu kénnen, wenn die Patienten auf-
grund von Komorbiditdten inoperabel sind.

Strahlentherapeutische Techniken, Fraktionierung, begleitende
Chemotherapie

Da die Strahlentherapie nur dort wirkt, wo ausreichend Dosis appliziert wird, ist
ein akkurates Staging mit vollstandiger Darstellung des Tumors in der Schnittbild-
gebung vor Beginn der Bestrahlungsplanung unabdingbar. Falls der Tumor nur in
der Endoskopie bzw. im endoskopischen Ultraschall darstellbar ist, sollten die
obere und untere Tumorgrenze vor Anfertigung der Planungs-CT clipmarkiert
werden. Untersuchungen deuten darauf hin, dass fiir die Detektion befallener
Lymphknoten die FDG-PET im direkten Vergleich mit der CT eine deutlich hdhere
Sensitivitat und Spezifitat besitzt (Kato H 2002). Dies ist zu beriicksichtigen, da der
Befall von tumordistanten Lymphknoten unter Umstédnden das radiotherapeuti-
sche Konzept (Zielvolumen, Dosisverschreibung) fundamental andern kann.

Standard in der strahlentherapeutischen Behandlung des Plattenepithelkarzi-
noms des Osophagus sind die 3D-konformale, CT-basierte Strahlentherapie bzw.
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Radiotherapie

Strahlensensibilisierung

parallele Applikation

die intensitatsmodulierte Radiotherapie. In der neoadjuvanten Situation wird eine
Gesamtdosis von 41,4-50,4 Gy mit einer Einzeldosis von 1,8-2 Gy innerhalb von
5Wochen verabreicht. In der definitiven Situation werden bei der kombinierten
Radiochemotherapie 50-60 Gy in 5-6 Wochen verabreicht. Die bei der Radioche-
motherapie bevorzugt parallel zur Strahlentherapie verabreichten Substanzen
sind Cisplatin und 5-FU bzw. Paclitaxel und Carboplatin.

Die parallel zur Strahlentherapie applizierte Chemotherapie wird hauptsachlich
zur Strahlensensibilisierung eingesetzt, um so die Effektivitdt der Strahlentherapie
zu erhdhen. Wichtig ist hierbei die parallele Applikation von Strahlentherapie und
Chemotherapie, die sequenzielle Verabreichung, d.h. die Gabe der Chemothera-
pie vor oder nach der Strahlen-therapie bringt keine zusétzliche Effektivitat im Ver-
gleich zur alleinigen Strahlentherapie (Wong R). Es existieren unterschiedlichste
Radiochemotherapie-Schemata. AuBBerhalb klinischer Studien stellen die in Tabel-
le 4 aufgeflihrten Schemata gute Therapie-optionen dar.

Tabelle4 Empfohlene Radiochemotherapie beim lokal fortgeschrittenen Osopha-
guskarzinom (cT 2-4 bzw. cN 1-3)

Radiotherapie Neoadjuvant: 5x/Woche
41,4-50,4 Gy;
1,8-2,0Gy/Tag
Definitiv:
50-60 Gy;
1,8-2 Gy/Tag
Chemotherapie Regime 1
Cisplatin 75mg/m? Kurzinfusion Tag 1 und 29
alternativ:
20 mg/m? Kurzinfusion Tag 1-5 und 29-33
5-Fluorouracil 1000 mg/m? Tag 1-4 und Tag 29-32
kontinuierliche Infusion
alternativ:
225mg/m? Tag 1-39
kontinuierliche Infusion
alternativ:
500 mg/m? Tag 1-5 und 29-33
Chemotherapie Regime 2
Carboplatin AUC2 wochentlich
(Tag 1,8, 15,22 und 29)
Paclitaxel 50 mg/m? wochentlich

(Tag 1,8, 15,22 und 29)
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Afterloading

Der Nutzen eines Afterloading-Boostes zusdtzlich zur perkutanen Strahlenthera-
pie ist nicht erwiesen. In der kurativen Situation kann ein Afterloading in speziel-
len Situationen bei oberflachlichen Tumoren eingesetzt werden. Eine Afterloa-
ding-Behandlung ist in der palliativen Situation eine sinnvolle Therapieoption.
Zwei randomisierte Studien haben eine bessere langfristige Palliation der Dyspha-
gie durch eine einmaligen Brachytherapie und eine geringe Komplikationsrate im
Vergleich zum Metallstent gezeigt (Homs MY 2004, Berquist H 2005)

Neoadjuvante Radiochemotherapie

In der Vergangenheit wurden mehrere randomisierte klinische Studien durchge-
fuihrt, die den Stellenwert neoadjuvanter Therapiekonzepte untersucht haben. Die
meisten Studien schlossen sowohl Patienten mit Plattenepithel- als auch Adeno-
karzinomen des Osophagus ein. Die Einschlusskriterien (u.a. Tumorstadium, Tu-
morentitdt, Tumorlokalisation) unterschieden sich ebenso wie die Therapiekon-
zepte (Art und Dosierung der Chemotherapie; Gesamtdosis, Fraktionierung und
GroB3e des Zielvolumens der Radiotherapie) betrdchtlich, was die Durchfiihrung
von Metaanalysen erschwert. Zwei Einzelstudien sowie mehrere Metaanalysen
zeigten, dass die neoadjuvante Radiochemotherapie zu einem signifikanten Uber-
lebensvorteil gegeniiber der alleinigen Operation fiihrt. Im sog. CROSS trial (van
Hagen 2012) wurden 368 Patienten mit resektablem Osophaguskarzinom zwi-
schen neoadjuvanter RCHT und OP randomisiert. Im Gegensatz zu den meisten
anderen Studien wurde ein Gberschaubares Volumen mit einer eher geringen Do-
sis (41,4 Gy) bestrahlt und mit einer simultanen wochentlichen Gabe von Carbo-
platin/Paclitaxel kombiniert, wahrend sonst typischerweise groBere Volumina, et-
was hohere Dosen in Kombination mit Cisplatin/5-FU zum Einsatz kamen. In dieser
Studie konnte nicht nur deutlicher Anstieg der pCR-Raten und der R0O-Resektions-
raten, sondern auch ein ausgepragter Uberlebensvorteil (median 49 vs 24 Mona-
te) gezeigt werden. Daneben fand sich eine sehr geringe Rate an hohergradiger
Toxizitdt und das Fehlen jeglicher Erhéhung der postoperativen Komplikationsra-
te (4% in beiden Armen). Die jiingste Metaanalyse schloss 12 randomisierte Stu-
dien zur neoadjuvanten Radiochemotherapie (1854 Patienten), neun randomi-
sierte Studien zur neoadjuvanten Chemotherapie (1981 Patienten), sowie zwei
randomisierte Studien zur neoadjuvanten Radiochemotherapie versus neoadju-
vanter Chemotherapie ein (Sjooquist KM 2011). Es zeigte sich ebenfalls ein signi-
fikanter Uberlebensvorteil zugunsten einer neoadjuvanten Radiochemotherapie
gegeniber alleiniger Resektion (HR0,78 (0,01-0,88); p <0,001) mit einem absolu-
ten Uberlebensvorteil von 8,7 % nach zwei Jahren bei lokal fortgeschrittenen Kar-
zinomen des Osophagus.

Fir die kombinierte neoadjuvante Radiochemotherapie mit anschlieBender Ope-
ration ist von einer etwas hoheren Toxizitat im Vergleich zur alleinigen Operation
auszugehen, sodass durch ein umfassendes pratherapeutisches Risikoassessment
geeignete Patienten fiir dieses Vorgehen selektioniert werden sollen. Wahrend der
Therapie sollten der Patient engmaschig tiberwacht und supportive Malnahmen
friihzeitig eingeleitet werden. Eine enge interdisziplindre Zusammenarbeit ist fiir
diese Behandlung unumganglich.
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kein Uberlebensvorteil

individuell und interdis-

ziplindr

Fur die alleinige Strahlentherapie im neoadjuvanten Setting konnte bisher kein
Uberlebensvorteil gefunden werden, sodass in multimodalen Therapiekonzepten
fiir das Plattenepithelkarzinom des Osophagus die neoadjuvante Radiochemo-
therapie als Standard anzusehen ist.

Adjuvante Radio(chemo)therapie

Fur die adjuvante alleinige Strahlentherapie zeigte sich kein Uberlebensvorteil
(Malthaner RA 2004). Zum Einsatz der adjuvanten Radiochemotherapie gibt es
bislang keine randomisierten Studien. Nicht-randomisierte Daten legen eine er-
hohte lokale Kontrolle ohne Einfluss auf das Gesamtiiberleben nahe. In bestimm-
ten Situationen, z.B. nach unvollstandiger Resektion, sollte {iber die Applikation
der adjuvanten Radiochemotherapie individuell und interdisziplindr entschieden
werden. Allerdings bieten neoadjuvante Ansatze wesentliche Vorteile, z. B. die
maogliche Verbesserung der Operabilitdt bzw. die Erhdhung der RO-Resektionsrate,
die Méglichkeit zur Responsevaluation im Hinblick auf weitere Therapiestratifizie-
rung sowie die typischerweise kleineren Zielvolumen und geringeren Dosen, und
sollten deshalb bevorzugt angewendet werden.

Die Immuncheckpoint-Inhibition ist in zahlreichen Landern und Regionen - nicht
jedoch in Deutschland und der Europédischen Region - etablierte Behandlung fir
chemorefraktire Osophagus- und Magenkarzinome. Demnach gibt es fiir den Ein-
satz von Immuncheckpoint Inhibitoren auBerhalb von klinischen Studien in
Deutschland bislang keine Zulassung.

Das Potential der Immuntherapie in der Behandlung des Osophaguskarzinoms
wurde erst kirzlich im Rahmen des ESMO 2020 Kongresses verdeutlicht. Im Rah-
men der CheckMate577 Studie wurde der Einsatz der PD-1 Inhibitors Nivolumab
im adjuvanten Setting untersucht. In dieser Phase-llI-Studie wurden 794 Patienten
mit lokalisiertem Osophagus- und gastrodsophagealen Ubergangskarzinom im
UICC Stadium II/1ll eingeschlossen. Nach neoadjuvanter Radiochemotherapie und
onkologischer R0-Resektion erhielten die Patienten eine adjuvante zweiwdchent-
liche Therapie mit Nivolumab oder Placebo liber 16 Wochen, gefolgt von Nivolu-
mab oder Placebo in vierwochentlichen Abstand. Die maximale Therapiedauer
betrug ein Jahr. Die adjuvante Therapie mit Nivolumab fiihrte im Vergleich zum
Placebo zu einer signifikanten Verdoppelung des krankheitsfreien Uberlebens mit
22,4 Monaten versus 11,0 Monaten (DFS HR 0,69; p=0,0003). Nivolumab wurde
gut vertragen und zeigte ein akzeptables Sicherheitsprofil. Die Inzidenz von
schweren Therapie-assoziierten Nebenwirkungen war <9% gegenuber 3% im
Placebo-Arm. Die CheckMate577 Studie zeigt somit erstmalig seit Jahren einen
Fortschritt in der adjuvanten Therapie des Osophaguskarzinoms und legt ein-
driicklich nahe, dass die adjuvante Immuntherapie mit Nivolumab das Potential
zu einer neuen Standardtherapie hat.

Definitive alleinige Strahlen(chemo)therapie

Eine alleinige Strahlentherapie oder eine kombinierte Strahlenchemotherapie
kann Plattenepithelkarzinome des Osophagus heilen. In der RTOG-Studie 85-01
fand sich nach Radiochemotherapie mit 50 Gy und Cisplatin/5-FU ein 5-Jahres-
Uberleben von 26 % (Cooper JS 1999). Diese Ergebnisse wurden durch neuere Stu-
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dien bestétigt bzw. tibertroffen (z. B. SCOPE-1) In (Crosby T 2013). Derzeit liegen
Daten von insgesamt flinf randomisierten Studien vor, die eine definitive Ra-
dio(chemo)therapie mit einer Operation + neoadjuvanter Radiochemotherapie
vergleichen. Drei dieser Studien sind voll publiziert (Bedenne L 2007, Chiu PW
2005, Stahl M 2005), einzelne Daten der beiden anderen Studien liegen bislang
nur als Abstract vor (Carstens H 2007, Yu J 2006).

In der franzosischen Studie von Bedenne et al. erhielten 259 Patienten mit lokal
fortgeschrittenen Plattenepithel- oder Adenokarzinomen des Osophagus zu-
nachst nach einer Radiochemotherapie (30Gy in 3Gy pro Fraktion oder 46 Gy in
2 Gy pro Fraktion sowie 2-mal Cisplatin/5-FU) (Bedenne L 2007 ). Nur Patienten, die
auf diese Induktions-Radiochemotherapie ansprachen, wurden randomisiert ent-
weder fiir eine Operation (Arm A) oder die Fortsetzung der Radiochemotherapie
bis zu einer Gesamtdosis von 45 Gy bzw. 66 Gy (Arm B). Das 2-Jahres-Uberleben
(34% versus 40 %) und das mediane Uberleben (17,7 Monate versus 19,3 Monate)
unterschied sich nicht signifikant zwischen beiden Armen. Die 2-Jahres-loka-
le-Kontrollrate war im Operationsarm signifikant hoher (66 % versus 57 %), jedoch
auch die 3-Monats-Mortalitét (9,3 % versus 0,8 %). Eine klare methodische Schwa-
che dieser Studie ist die Beurteilung des Ansprechens auf die Induktions-Radio-
chemotherapie mittels Osophagogramm und Dysphagieverlauf.

In die Studie von Stahl et al. wurden 172 Patienten mit lokal fortgeschrittenem
Plattenepithelkarzinom des Osophagus eingeschlossen (Stahl M 2005). Alle Pa-
tienten erhielten zundchst eine Chemotherapie mit drei Zyklen 5-FU, Leukovorin,
Etoposid und Cisplatin (FLEP), gefolgt von einer Radiochemotherapie (40 Gy und
1-mal Cisplatin/Etoposid). In den Arm A randomisierte Patienten wurden operiert,
Patienten im Arm B erhielten eine Fortfiihrung der Strahlentherapie mit 20-25 Gy
+ Afterloading. Das 2-Jahres-Uberleben (40 % versus 35 %) und das mediane Uber-
leben (16,4 Monate versus 14,9 Monate) unterschied sich nicht signifikant zwi-
schen beiden Armen. Korrespondierend zu den Ergebnissen von Bedenne et al.
zeigte sich eine signifikant hohere lokale Kontrollrate im Operationsarm (64 % ver-
sus 41 %) bei einer héheren Letalitét (12,8 % versus 3,5 %). Ein Update dieser Studie
mit einem medianen Follow-up von 10 Jahren zeigte ein grenzwertig besseres
10-Jahres-Uberleben fiir den operativen Arm (19% versus 12%, p=0,06) (Stahl M
2008). Allerdings war dieser Uberlebensvorteil in der multivariaten Cox-Regres-
sionsanalyse nicht nachweisbar. Auch die Studie von Stahl et al. weist methodi-
sche Schwidchen auf: Zum einen ist das verwendete Etoposid kein Radiosensitizer
und wird normalerweise nicht fiir eine Radiochemotherapie bei Osophagus-Karzi-
nomen verwendet, zum anderen wurde die Chemotherapie nur einmal parallel
zur Strahlentherapie verabreicht. Somit muss die Radiochemotherapie in dieser
Studie als suboptimal angesehen werden.

Im Jahr 2013 wurde ein Update der Studie von Chiu et al. publiziert (Chiu PW 2005,
Teoh AY 2013). Die Studie randomisierte zwischen 2000 und 200481 Patienten
mit Plattenepithelkarzinom des Osophagus. Die Patienten erhielten entweder
eine alleinige Operation oder eine definitive Radiochemotherapie (50-60 Gy und
Cisplatin/5-FU). Das 2-Jahres- und das 5-Jahres-Uberleben unterschieden sich
nicht signifikant zwischen beiden Armen (55 % versus 58 % bzw. 29 % versus 50 %).
Es gilt zu beachten, dass, wie oben ausgefiihrt, inzwischen die Uberlegenheit der
Operation nach neoadjuvanter Radiochemotherapie gegeniiber der alleinigen
Operation nachgewiesen ist, und somit die operierten Patienten in dieser Studie
nach heutigem Wissen ,untertherapiert” wurden.
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Eine Metaanalyse aller publizierter Studien zeigte die Gleichwertigkeit von defini-
tiver Radiochemotherapie und Operation hinsichtlich des Gesamtiiberlebens (HR
0,98 (0,8-1,2); p=0,84). Im definitiven Radiochemotherapiearm gab es einen
Trend zu mehr tumorbedingten Todesfallen (HR 1,19 (0,98-1,44); p=0,07), meist
bedingt durch eine lokoregiondre Progression (HR 1,54 (1,2-1,98); p<0,001). Je-
doch waren im definitiven Radiochemotherapiearm die therapiebedingten Todes-
félle geringer (HR 0,16 (0-0,89); p=0,001) und die Compliance besser.
Zusammenfassend ergibt sich in diesen randomisierten Studien kein eindeutiger
Vorteil der Operation gegeniber der alleinigen Radiochemotherapie bei der Be-
handlung von Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des Osophagus. Letztlich
kann man auf Basis der vorliegenden Daten davon ausgehen, dass eine Operation
nach neoadjuvanter Radiochemotherapie im Vergleich zur Therapiefortsetzung
zwar die lokale Kontrolle verbessert, nicht aber das Gesamtiiberleben wesentlich
beeinflusst. Leider werden in den Publikationen weder detaillierte Angaben zu
den Grad-lll/IV-Toxizitdten der einzelnen Behandlungsarme noch zur Dysphagie
gemacht. Lediglich in einer Studie wird die Lebensqualitdt untersucht. Unklar
bleibt auch, ob eine konformale Strahlentherapie in den Studien eingesetzt wur-
de. Dieses erscheint zumindest fiir die voll publizierten Studien aufgrund des Be-
handlungszeitraums eher unwahrscheinlich. In keiner der Studien wird lber eine
Qualitdtssicherung berichtet, weder fiir die Radiochemotherapie noch fiir die
durchgefiihrten Operationen, bei denen sowohl ein einheitlicher Standard als
auch detaillierte Angaben zum Resektions- und Lymphadenektomieausmal3 feh-
len.

Nebenwirkungen der Strahlentherapie

Die Nebenwirkungen der Strahlentherapie sind vorwiegend lokal und umfassen
die Osophagitis mit Schluckbeschwerden, Hautrétung sowie -insbesondere bei
Patienten mit Tumoren im oberen Osophagusdrittel - Heiserkeit und gegebenen-
falls Mundtrockenheit. An systemischen Nebenwirkungen kénnen Mudigkeit und
Abgeschlagenheit auftreten. Eine symptomatische Pneumonitis ist selten. Oso-
phagusperforationen sind sehr selten. Spatnebenwirkungen kénnen Osophagus-
stenosen, Schleimhautulzera, Motilitdtsstorungen sowie lokale, meist asympto-
matische Lungenfibrosen umfassen. Die Chemotherapie kann die lokalen Neben-
wirkungen der Strahlentherapie verstérken, insbesondere die Osophagitis. Zusatz-
lich sind die spezifischen Nebenwirkungen der eingesetzten Chemotherapeutika
zu beachten.

Friihevaluation

Zur Evaluation des metabolischen Ansprechens von Osophaguskarzinomen lie-
gen mittlerweile eine ganze Reihe von Studien vor. Dabei konnten fiir verschiede-
ne Parameter klare Korrelationen zum histologischen Ansprechen als auch zur
Prognose gezeigt werden. Wieder et al. beispielsweise beschrieben eine signifi-
kante Korrelation zwischen dem relativen SUV Abfall 2 Wochen nach Beginn einer
neoadjuvanten Radiochemotherapie mit dem histopathologischen Ansprechen
und dem Gesamtiiberleben (Wieder HA 2004). Hanai et al. konnten einen dhnli-
chen Zusammenhang zwischen dem Abfall des maximalen SUV vor und nach
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Abbildung 2 IMRT Plan. Dosisverteilung in axialer, frontaler und sagittaler Schnittfiihrung: rot: 105 %, griin:
95 %, tlirkis: 80 %, hellblau: 60 %, dunkelblau: 40 %, Verschreibungsdosis 41,4 Gy

einer neoadjuvanten Radiochemotherapie mit der Rate an pathologisch komplet-
ten Remissionen sowie dem krankheitsspezifische Uberleben zeigen und Hege-
mann et al. beschrieben eine signifikant besseres Gesamtiiberleben fiir Patienten
mit Ansprechen im PET-CT nach PERCIST Kriterien in einer retrospektiven Analyse
(Hania Y 2016, Hegemann NS 2018). Der optimale Zeitpunkt und die optimalen
Parameter zur Response-Bewertung sind jedoch gegenwartig weiterhin nicht ein-
deutig geklart, so dass eine alleinige Therapieentscheidung auf Basis des Anspre-
chens im PET-CT derzeit nicht empfohlen werden kann.

Zukiinftige Entwicklungen

IMRT/IGRT

Mit der intensitatsmodulierten Strahlentherapie (IMRT) kann die Strahlendosis

(Hochdosisbereich) besser an das Planungszielvolumen bzw. an den Tumor ange-  Planungszielvolumen
passt werden als mit der herkdmmlichen 3D-konformalen Strahlentherapie. Da-

durch kénnen angrenzende Organe besser geschont werden, siehe Abbildung.  Organe besser ge-
Durch die bildgefiihrte Radiotherapie (Image Guided Radiotherapy (IGRT)) kann  schont

der Tumor bzw. der Osophagus vor jeder Bestrahlungsfraktion visualisiert und die

Patientenposition entsprechend der aktuellen Lage adaptiert werden. Durch den

Einsatz dieser modernen Strahlentherapietechniken erhofft man sich, die Effekti-

vitat der Strahlentherapie weiter zu steigern und/oder die behandlungsassoziierte

Toxizitdt zu senken. Dadurch ist eine Verkleinerung der sonst notwendigen Sicher-  Verkleinerung
heitssdume moglich, die in einer weiteren Senkung der Toxizitét resultieren sollte.  Senkung der Toxizitcit
Durch den Einsatz dieser modernen Verfahren ist letztlich eine Steigerung der Ef-

fektivitat und/oder eine Senkung der Toxizitdt zu erwarten. Randomisierte Verglei-

che zur klassischen 3D-conformalen Radiotherapie liegen nicht vor, jedoch besta-

tigen eine Reihe von Planvergleichstudien (Fakhrian K2013, Nutting CM 2001) und

nicht-randomisierte klinische Serien sowohl die dosimetrischen Vorteile als auch

ihre klinische Relevanz.

Kombination mit biologisch zielgerichteten Substanzen

Eine weitere Strategie zielt auf die Kombination der Radiochemotherapie mit bio-
logisch zielgerichteten Substanzen (,targeted therapy”) ab. Da Osophaguskarzi-
nome sehr haufig den Epithelial Growth Factor Receptor (EGFR) Uiberexprimieren,
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schien besonders die EGFR-Blockade in Kombination mit der Radiochemotherapie
eine vielversprechende Strategie darzustellen. Randomisierte Studien konnten je-
doch einen Vorteil durch Hinzunahme von Cetuximab zur Radiochemotherapie
nicht bestétitgen (Scope-1), suntharalingam et al. jama oncology 2017;3:1520-
28), im Gegenteil ergab sich teilweise sogar ein Uberlebensnachteil (Crosby T
2013, Suntharalingam M 2017). Inwieweit andere vielversprechenden Substanzen
wie z. B. Inhibitoren des VEGF oder Her2-neu Signalkaskade in Kombination mit
einer Radiochemotherapie zu einer Verbesserung der Ergebnisse fiihren muss
weiter untersucht werden.

Aufgrund der Vielfalt und ausgepragten Verschiedenheit der Therapieoptionen
beim Plattenepithelkarzinom des Osophagus sind eine ausfiihrliche und interdis-
ziplindre Abklarung und die Aufklarung jedes Patienten unabdingbar. Zusammen-
fassend erscheint bei niedrigem Operationsrisiko die Operation nach neoadjuvan-
ter Radiochemotherapie die beste Aussicht auf eine langfristige Tumorkontrolle
oder Heilung zu bieten. Bei Patienten mit mittlerem Operationsrisiko kénnen so-
wohl ein multimodales Therapiekonzept aus neoadjuvanter Radiochemotherapie
und Operation als auch eine alleinige Radiochemotherapie zum Einsatz kommen.
Hier sollte insbesondere auch die Patientenpraferenz mit in die Entscheidung ein-
flieBen. Fiir Patienten mit hohem Operationsrisiko ist die alleinige Radiochemo-
therapie zu favorisieren.

Operative Therapie

Die radikale En-bloc-Resektion des Osophagus mit systematischer Lymphadenek-
tomie bietet Patienten mit Plattenepithelkarzinom des Osophagus eine realisti-
sche Aussicht auf dauerhafte, rezidivfreie Heilung. Der entscheidende prognosti-
sche Faktor neben dem Tumorstadium ist dabei die komplette Tumorresektion
(RO) sowohl im Bereich des Primartumors als auch im regionalen Lymphabfluss-
gebiet (Gertler R 2011). Wird dieses Ziel nicht erreicht, bleibt der Eingriff aufgrund
eines raschen Tumorprogresses palliativ (Siewert JR 2001). Dies konnte bislang
auch nicht durch postoperative, additive Therapien (Radio-, Chemo- oder Radio-
chemotherapie) entscheidend verbessert werden. Eine deutliche Prognosever-
besserung konnte jedoch durch die Vorschaltung einer neoadjuvanten Radioche-
motherapie vor der Operation lokal fortgeschrittener, resektabler Plattenepithel-
karzinome des Osophagus erreicht werden. Eine Operation sollte primér, also
ohne neoadjuvante Radiochemotherapie nur bei friihen und nodal negativen Tu-
morstadien (T1/2, NO, M0) durchgefiihrt werden, ansonsten sind Operationen lo-
kal fortgeschrittener, resektabler Plattenepithelkarzinome des Osophagus in mul-
timodale Therapiekonzepte einzubetten.

Die onkologische Resektion von Osophaguskarzinomen birgt perioperativ ein er-
hebliches Morbiditats- und Mortalitatsrisiko. Entscheidend sind hierbei nicht nur
die Erfahrung des Chirurgen selbst, sondern auch die Expertise aller an der Be-
handlung beteiligten Fachrichtungen (insbesondere Andsthesie, Intensivemdizin,
Endoskopie, interventionelle Radiologie), um mdglichen Problemen vorzubeugen
sowie Komplikationen friihzeitig zu erkennen und zu therapieren. Hierbei ist ein
klarer Zusammenhang sowohl von surgeon-volume als auch von hospital-volume
mit einem verbesserten Ergebnis mehrfach nachgewiesen. Dieser Tatsache wurde
in Deutschland durch die Einfiihrung von Operationsmindestmengen Rechnung
getragen. Wichtig fiir eine komplikationsarme Osophaguschirurgie ist zudem eine
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genaue Analyse der oben bereits erwdhnten patientenspezifischen Merkmale wie
Allgemeinzustand, Performancestatus, Komorbiditdten und Compliance. So steigt
die perioperative Morbiditat und Mortalitdt bei mangelnder Compliance, floridem
Alkoholabusus sowie bei funktionseinschrankenden hepatischen, pulmonalen,
kardialen und renalen Begleiterkrankungen erheblich (Bartels H 1998). Unter Be-
achtung dieser Kriterien sollte in erfahrenen Zentren eine Krankenhausmortalitat
unter 5% erreicht werden (Siewert JR 2001).

Sowohl das Resektions- und Lymphadenektomieausmal als auch die Rekonstruk-
tion der Speisepassage hdangen von der Tumorlokalisation ab. Bei sehr hoch sitzen-
den, suprabifurkalen Osophaguskarzinomen ist dabei der Abstand zum oberen
Osophagus-sphinkter zu beachten, um nach erfolgter Resektion und Rekonstruk-
tion eine ausreichende Anschluckstrecke und damit ein entsprechendes funktio-
nelles Ergebnis zu gewéhrleisten. Die onkologische Osophagektomie wird stan-
dardmiBig als rechts-transthorakale Osophagektomie und Resektion des gas-
tro-6sopghagealen Ubergangs inklusive der kleinen Magenkurvatur mit
Zwei-Feld-Lymphadenektomie (mediastinal und abdominal) durchgefiihrt.
Hierbei erfolgt die transthorakale Osophagektomie en-bloc mit der mediastinalen
Lymphadenektomie iber eine rechtsseitige Thorakotomie im 5. Interkostalraum
in Linksseitenlage bei seitengetrennter Intubation. Unter Mitnahme der rechtssei-
tigen Pleura mediastinalis sowie des Ductus thoracicus umfasst die mediastinale
Lymphadenektomie die paradsophagealen Lymphknoten vom gastrodsophagea-
len Ubergang bis zur oberen Thoraxapertur, die supradiaphragmalen Lymphkno-
ten, die Lymphknoten der Trachealbifurkation, die mediastinalen paraaortalen
Lymphknoten sowie die rechtsseitigen paratrachealen Lymphknoten. Besonderes
Augenmerk ist hierbei auf die suffiziente Versorgung des Ductus thoracicus sowie
auf die Schonung des Tracheobronchialsystems, der groBen Gefa3e und der Nervi
recurrentes zu richten. Zusatzlich zur mediastinalen erfolgt standardmégig tber
eine Oberbauchlaparotomie auch eine abdominelle Lymphadenektomie
(Zwei-Feld-Lymphadenektomie) mit Resektion der parakardialen Lymphknoten,
der Lymphknoten der kleinen Kurvatur sowie der Lymphknoten entlang der A.
gastrica sinistra, des Tr. coeliacus, der A. hepatica communis sowie der A. lienalis.
Fir Karzinome des unteren und mittleren Osophagusdrittels kann die Osophagek-
tomie als Zwei-Hohlen-Eingriff unter Erhalt des zervikalen Osophagus als subtota-
le Osophagektomie beendet werden und eine Rekonstruktion im hinteren Media-
stinum mit intrathorakaler Anastomose erfolgen (lvor-Lewis-Prozedur). Furr Karzi-
nome des oberen Osophagusdrittels ist onkologisch eine Erweiterung zum
Drei-Hohlen-Eingriff sinnvoll. Hierbei erfolgt tiber eine linksseitige Zervikotomie
die Resektion auch (eines Teils) des zervikalen Osophagus inklusive benachbarten
Lymphgewebes (zervikale Lymphadenektomie) und die Rekonstruktion mit zer-
vikaler Anastomose, welche technisch sowohl im hinteren als auch vorderen Me-
diastinum erfolgen kann. Wéahrend die Rekonstruktion durch das hintere Mediasti-
num den kiirzeren und anatomisch vorgegebenen Weg darstellt, bietet die retro-
sternale Rekonstruktion den Vorteil, den Hochzug vom ehemaligen Tumorbett zu
distanzieren und damit zu verhindern, dass im Falle eines lokalen Tumorrezidivs
die weitere Therapie durch den Hochzug kompromittiert wird. Die intrathorakale
Rekonstruktion scheint im Vergleich zur zervikalen Rekonstruktion mit einem bes-
seren funktionellen Ergebnis sowie geringerem Risiko einer Anastomoseninsuffi-
zienz einherzugehen. Im Falle einer Anastomoseninsuffizienz ist diese in intratho-
rakaler Lokalisation jedoch meist klinisch gravierender als in zervikaler Lokalisa-
tion.
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Zur Rekonstruktion der Speisepassage nach Osophagektomie wird in der Regel
der Magen als Schlauchmagen (nicht als Ganzmagen) hochgezogen. Insbesonde-
re wenn der Magen aufgrund von Vorerkrankungen oder Voroperationen nicht
zum Hochzug qualifiziert ist, steht alternativ das Kolon als Interponat zur Verfi-
gung.

Die oben beschriebene transthorakale Osophagektomie mit En-bloc-Lymphade-
nektomie ist der transhiatalen (transmediastinalen) Osophagektomie mit tech-
nisch bedingt eingeschrankter mediastinaler Lymphadenektomie onkologisch
liberlegen. Die transhiatale Osophagektomie, bei der die Speiserdhre stumpf von
abdominell transhiatal als auch von zervikal mit dem hiertiiber limitiert erreichba-
ren Lymphabflussgebiet herausgeldst wird, bleibt damit Patienten mit hohem pul-
monalen Risiko vorbehalten, bei denen sich ein transthorakaler Zugang mit erfor-
derlicher Ein-Lungen-Ventilation verbietet. Ob diese Patienten nicht mehr von
einer definitiven Radiochemotherapie profitieren, ist nicht geklart. Ebenfalls nicht
abschlieend geklart ist die Frage, ob eine zusatzliche zervikale Lymphadenekto-
mie (Drei-Feld-Lymphadenektomie) standardméaBig oder nur bei klinisch suspek-
ten zervikalen Lymphknoten erfolgen sollte. Inzwischen werden auch minimal-in-
vasive Operationsverfahren bei der Behandlung von Plattenepithelkarzinomen
der Speiserdhre angewendet, sowohl laparoskopische, thorakoskopische und ro-
boter-assistierte Verfahren als auch deren Kombination mit offenen Techniken. Die
Wertigkeit dieser OP-Techniken bezlglich perioperativer Morbiditdt und Mortali-
tat, funktionellem Outcome sowie onkologischer Qualitat ist jedoch bislang un-
zureichend geklart. Daher sollten solche Verfahren nur in Studien angewendet
und systematisch untersucht werden.

Endoskopische Therapie

Der Einsatz endoskopischer Resektionsverfahren ist nur bei Osophaguscarcino-
men mit keinem oder minimalen Risiko einer Lymphknotenmetastasierung indi-
ziert, welches stark von der Invasionstiefe, Tumordifferenzierung (G1-2, vs. G3)
und mdoglicher lymphatischer oder vaskuldrer Invasion abhéngen. Diese Faktoren
kénnen allerdings sicher nur mittels einer endoskopischen en bloc Resektion be-
stimmt werden (Pimental-Nunes P 2015).

Prinzipiell gilt heutzutage die endoskopische Submukosadissektion (ESD) als en-
doskopisches Resektionsverfahren der Wahl, womit sich bei oberflachlichen Plat-
tenepithelcarcinomen des Osophagus en bloc Resektionsraten von 83-100 %, RO-
Resektionsraten von 78-100% und Rezidivraten von 0-2,6 % erzielen lassen. Hin-
sichtlich der GroRe der Lasionen bestehen bei der ESD keine absoluten Limitatio-
nen, so dass prinzipiell auch eine zirkumferentielle Abtragung mdglich ist.
Dagegen sollte eine endoskopische Mukosaresektion (EMR) lediglich bei Lasionen
<10 mm in Betracht gezogen werden, weil diese insbesondere bei gréBeren La-
sionen mit niedrigeren en bloc und RO-Resektionen und hoheren Rezidivraten ein-
hergeht (Pimental-Nunes P 2015). Allerdings gilt zu beachten, dass es sich bei der
ESD um eine technisch anspruchsvolles Verfahren handelt, welches nur an ent-
sprechenden Zentren mit Expertise und Erfahrung mit dieser Methode durchge-
fuhrt werden sollte. Als relevante Komplikationen sind in 0-23 % Blutungen sowie
in 0-11% Perforationen beschrieben, welche beide jedoch mehrheitlich wahrend
der Prozedur auftreten und sich fastimmer endoskopisch erfolgreich beheben las-
sen Ishihara R 2008, Sgourakis G 2013). Bei ESDs, welche >3/4 der Circumferenz
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einschlieBen, ist mit einem erhéhten Auftreten von Strikturen zu rechnen (Ono S
2009).

Die endoskopische Resektion kann als Standardtherapie oberflachlicher Platten-
epithelcarcinome des Osophagus (T1a-m1 (intraepitheliale Neoplasie) und T1a-
m2 (Infiltration der lamina propria)) angesehen werden, weil hier nahezu kein Risi-
ko einer Lymphknotenmetastasierung besteht und diese im Falle einer en bloc
RO-Resektion als kurativ gilt (Japan Esophageal Society 2017). Dagegen steigt das
Risiko einer Lymphknotenmetastasierung auf 8-18 % bei T1a-m3-Tumoren (Infilt-
ration der muscularis mucosae), auf 11-53 % bei T1b-sm1-Tumoren (Submukosa-
infiltration < 200 um) sowie auf 30-54% fiir tiefer infiltrierende Lasionen (T1b-
sm2) (Tajima Y 2000, Natsugoe S 1998). Allerdings berichten neuere ESD-Serien
auch fir gut differenzierte (G1-2) m3- und sm1-Lésionen ohne lymphovaskulére
Invasion ein niedrigeres Risiko der Lymphknotenmetastasierung von <5%, so
dass die ESD auch fiir solche Tumoren unter erweiterter Indikationsstellung ins-
besondere bei dlteren Patienten und/oder signifikanter Komorbiditat als Alternati-
ve zur Osophagektomie angesehen werden kann ((Moriya H 2011, Shi Q 2011).
Tiefer infiltrierende Carcinome (T1b-sm2 (Submukosainfiltration >200 um), Carci-
nome mit lymphovaskularer Infiltration und undifferenzierte Carcinome (G3) las-
sen sich dagegen endoskopisch nicht kurative therapieren und bedirfen somit
einer weiteren/alternativen Therapie (Radiochemotherapie und/oder Chirurgie)
(Pimental-Nunes P 2015, Japan Esophageal Society 2017).

Neben der endoskopischen Resektion kénnen aktuell andere Therapiemodalita-
ten wie ablative Verfahren mittels Radiofrequenzablation (RFA), Argon Plasma Ko-
agulation (APC) oder Photodynamasiche Therapie (PDT) bei der kurativen Thera-
pie der frithen Plattenepithelcarcinome des Osophagus nicht empfohlen werden.
Prinzipiell wurden zwar fiir die RFA in einer Fallserie mit 96 Patienten mit Platten-
epithelneoplasien des Osophagus Ansprechraten von bis zu 84% beschrieben,
allerdings liegt der Hauptnachteil dieser Methoden in der fehlenden Moglichkeit
einer histologischen Aufarbeitung der behandelten Lasionen und damit verbun-
denen ungeniigenden Risikoabschatzung (He S 2015).

Die palliative endoskopische Therapie beinhaltet im Wesentlichen die Beseitigung
oder zumindest Verringerung der in der Regel bei fortgeschrittenen Tumorstadien
vorliegenden Dysphagie bedingt durch eine Tumorstenose. Die einfachste MaB3-
nahme ist die endoskopische Bougierung, welche jedoch aufgrund des nur kurzen
Therapieeffektes eher als vorbereitende MalBnahme fiir die Platzierung einer
PEG-Sonde, der palliativen Ablation von Tumorgewebe oder einer Stentimplanta-
tion erachtet werden muss und zudem mit dem mdglichen Risiko einer Perfora-
tion einhergeht. Als ablatives Verfahren kommt in der Palliation in erster Linie die
Argon Plasma Koagulation (APC), wodurch sich lexophytisch wachsende Tumoren
verkleinern lassen, zum Einsatz. Hierbei muss jedoch bedacht werden, dass diese
Methode bei langstreckigen Tumoren technisch limitiert ist und es zudem bereits
nach 4-6Wochen zu Restenosierungen kommen kann und somit haufige Behand-
lungen unumganglich sind. Andere Alternativen wie die Kryoablation oder Etha-
nolinjektion in den Tumor haben sich nicht durchsetzen kénnen. Die beste Evi-
denz in der endoskopischen Palliation bei nicht resektablen, stenosierenden Oso-
phaguscarcinomen liegt zur Einlage selbst-expandierender Metallstents (SEMS)
vor, welche zu einer Besserung der Dysphagie in circa 70 % aller Falle fihrt (Dai Y
2014). Ist eine begleitende Radiochemotherapie geplant, so sollte fiir den Fall der
Tumorremission ein extrahierbarer voll-gecoverter Metallstent (FC-SEMS) bevor-
zugt werden. Bestehende oder drohende Osophago-bronchiale oder 6sopha-
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Chemotherapie

go-tracheale Fisteln erfordern ebenfalls die Einlage eines voll-gecoverten Metall-
stents. Berlicksichtigt werden muss, dass neben den Friihkomplikationen des
Stentings (Schmerzen in bis zu 40 % der Félle) in etwa einem Drittel der Falle Spét-
komplikationen, wie Migration oder Ein-/Uberwachsen des Stents, auftreten, wel-
che wiederum weitere TherapiemafBnahmen (Extraktion, Einlage weiterer Stents,
thermische Ablation im Stent) erforderlich machen.

Rezidivtherapie, Metastasen, palliative MaBnahmen

Bei einem lokalen Tumorrezidiv sollte die weitere Therapieentscheidung in Ab-
hangigkeit der Vorbehandlung erfolgen. Prinzipiell konnen Radio-, Radiochemo-
oder alleinige Chemotherapie angeboten werden. Eine dauerhafte Tumorkontrol-
le oder gar Heilung ist allerdings nur selten zu erwarten. Im Vordergrund steht
daher die Sicherung der Erndhrung - Stent, PEG, PORT, Afterloading oder perkuta-
ne Radiotherapie-sowie die Behandlung weiterer tumorbedingter Symptome.
Eine Operation ist nur dann als Therapieoption in Betracht zu ziehen, wenn es sich
um ein lokal begrenztes Tumorrezidiv bzw. einen Resttumor nach vorheriger Ra-
dio- bzw. Radiochemotherapie handelt. Lokale Metastasen werden wie bei ande-
ren soliden Tumoren auch nur dann lokal behandelt, wenn sie symptomatisch sind
oder lokale Probleme drohen (z.B. Querschnitt bei Wirbelkorperfiliae). In Abhén-
gigkeit von der Lage und Art des Problems ist zwischen chirurgischen oder radio-
onkologischen MaBnahmen zu entscheiden.

Liegt eine diffus metastasierte Erkrankung vor, so sollte bei vergleichsweise gutem
Allgemeinzustand des Patienten eine systemische, palliative Chemotherapie an-
geboten werden. Generell erzielen Kombinationschemotherapieregime hohere
Tumoransprechraten als Monotherapien, allerdings ohne Vorteil im Gesamtiiber-
leben (Lordick F 2010). Die Chemotherapie mit Cisplatin/5-FU stellt weiterhin das
Standardtherapieregime in der metastasierten Erkrankungssituation dar (Bleiberg
H 1997). In dieser randomisierten Phase-II-Studie zeigten sich durch die Kombina-
tion von Cisplatin/5-FU Ansprechraten von 35% gegeniber 19% mit alleiniger
Cisplatintherapie. Bei eingeschrénkter Nierenfunktion kann Cisplatin durch das
weniger nephrotoxische Carboplatin ersetzt werden. Darliber hinaus stellt die
Kombination, bestehend aus Oxaliplatin zusammen mit Capecitabin bei Patienten
mit eingeschrankter Nierenfunktion eine Therapieoption dar. Partielle Remissio-
nen in bis zu 44 % der Patienten wurden berichtet (Qin TJ 2009). Die zusatzliche
Therapie mit Taxanen zeigte ebenfalls eine Wirksamkeit beim Plattenepithelkarzi-
nom des Osophagus. Die Kombination aus Cisplatin/5-FU und Paclitaxel fiihrt zu
einer Steigerung der Ansprechrate auf 48 % und einem medianen Uberleben von
10,8 Monaten, allerdings verbunden mit erheblicher Toxizitat, insbesonder Neuro-
toxizitat (Ilson DH 1998) und sollte nur bei entsprechend fitten Patienten zur An-
wendung kommen (llson DH 1998). Alternativ kann eine Monotherapie mit Doce-
taxel oder Paclitaxel in der Erstlinientherapie bei Patienten mit Kontraindikationen
gegen Platinsalze oder Patienten in reduziertem Allgemeinzustand sowie in der
Zweitlinientherapie nach Platinversagen erwogen werden. Einschrankend muss
man allerdings anmerken, dass die derzeitig empfohlenen Therapien auf Daten
aus kleinen randomisierten Phase-Il-Studien beruhen und es bislang keine Evi-
denz auf Phase-lll-Niveau gibt.

Hinsichtlich zielgerichteter Therapieansatze gibt es bislang keine zugelassene
Substanz beim Plattenepithelkarzinom des Osophagus. In einer Phase-ll-Studie
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konnte gezeigt werden, dass die Chemotherapie bestehend aus Cisplatin und
5-FU zusammen mit dem monoklonalen Antikorper Cetuximab, der gegen den
epidermalen Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR) gerichtet ist, sicher appliziert wer-
den kann. Die zusatzliche Gabe von Cetuximab fiihrte dabei zu einer Verbesse-
rung des Ansprechens sowie des progressionsfreien Uberlebens und des Gesamt-
Uberlebens (Lorenzen S 2009). Aufgrund der geringen Fallzahl waren die Ergeb-
nisse jedoch nicht statistisch signifikant. Die prospektive, randomisierte Phase-Ill-
Power-Studie zeigte allerdings keinen Vorteil flr die zusatzliche Gabe des
anti-EGFR-Antikorpers Panitumumab zu einer Platin/5FU-Therapie in unselektier-
ten Patienten mit 6sophagealem Plattenepithelkarzinom (Mohler et al. 2020).
Eine weitere Phase-lll-Studie zum Einsatz des Tyrosinkinase-Inhibitors Gefitinib
(Iressa®) nach Versagen einer Erstlinientherapie konnte keinen Vorteil im Gesamt-
Uiberleben zeigen, jedoch eine Verbesserung hinsichtlich Lebensqualitat und Sym-
ptomkontrolle, allerdings mit deutlich erhohter Diarrhérate (Dutton SJ 2014).

Auf dem diesjahrigen ESMO Kongress wurden erstmals positive Daten zur Immun-
therapie in Kombination mit konventioneller Chemotherapie in der Behandlung
des Osophaguskarzinoms vorgestellt. KEYNOTE-590 war eine Phase-lll-Studie und
untersuchte die Zugabe von Pembrolizumab zu einer auf Fluoroprimidin und Pla-
tinum basierenden Doublet-Chemotherapie bei Patienten mit metastasiertem,
rezidivierendem oder fortgeschrittenem Osophagus- und gastroésophagealem
Ubergangstumor (Siewert I). Primarer Endpunkt der Studie war das Gesamtiiber-
leben (OS) bei Patienten mit Plattenepithelkarzinomen des Osophagus (ESCC) und
bei Patienten mit ESCC und PD-L1 CPS > 10. Von 373 Patienten, die Pembrolizu-
mab plus Chemotherapie erhielten, waren 143 Patienten PD-L1 CPS * 10. Bei die-
sen Patienten betrug das OS 13,9 Monate gegentiber 8,8 Monaten bei Patienten,
die nur eine Chemotherapie erhielten (HR 0,57 [0,43-0,75], p <0,0001). Nach
24 Monaten lebten noch 31 % der Patienten mit Kombinationstherapie und 15%
der Patienten mit alleiniger Chemotherapie. Dieser Einfluss schwéchte sich bei al-
len ESCC-Patienten leicht ab, behielt jedoch seine Signifikanz bei. Selbst in der Ge-
samtpopulation (Adenokarzinom- plus ESCC-Patienten) betrug das OS 12,4 Mona-
te gegeniiber 9,8 Monaten in der Pembrolizumab-Gruppe gegeniber der Place-
bo-Gruppe (HR 0,73 [0,62-086], p <0,0001). Diese positive Wirkung von Pembroli-
zumab wurde bei allen Untergruppen beobachtet. Es gab keine zusétzlichen Si-
cherheitssignale. KEYNOTE-590 gibt starke Hinweise darauf, dass Pembrolizumab
gemeinsam mit Chemotherapie als palliative Erstlinientherapie bei Patienten mit
Osophagustumoren, insbesondere mit Plattenepithelkarzinomen des Osophagus,
geeignet ist und zukiinftig neuer Behandlungsstandard bei ausgewdhlten Patien-
ten werden kdnnte (Enzinger 2020).

Um die Lebensqualitdt moglichst lange aufrecht zu erhalten, ist bei der Palliativ-  Palliativtherapie
therapie darauf zu achten, dass das Therapiekonzept den individuellen Sympto-  individuelle Symptome
men und Wiinschen des Patienten angepasst wird. Bei deutlich reduziertem All-  Wiinsche
gemeinzustand (Karnofsky-Index <60) sind rein supportive Therapien zu wahlen.
Vorrangige Ziele der supportiven Therapie stellen die Behebung der durch den  supportive Therapie
Tumor hervorgerufenen Beschwerden (Dysphagie, Aspiration und kardiopulmo-
nale Komplikationen) und die addquate Schmerzlinderung dar.

Zur Beseitigung der Schluckbeschwerden haben sich selbstexpandierende Stents,
die Lasertherapie und die Radio- bzw. Radiochemotherapie etabliert.
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Nachsorge

Hinsichtlich der routinemaBigen Nachsorgeuntersuchungen sollte bedacht wer-
den, dass der Wert der Nachsorge im Hinblick auf die Prognoseverbesserung nicht
belegt ist. Zweifelsohne kann die Nachsorge aber von individuellem Nutzen sein.
Bei fehlenden Konsequenzen im Rezidivfall sollte sich daher die Nachsorge unter
Reduktion moglicherweise belastender technischer MaBnahmen auf die Bewalti-
gung von Therapiefolgen sowie auf die berufliche Rehabilitation und psychosozia-
le Betreuung konzentrieren. Die Nachsorge beinhaltet neben der onkologischen
Betreuung die didtetische Beratung, die Schmerztherapie, die Behandlung mogli-
cher Folgeerkrankungen, wie etwa kardiopulmonaler Funktionsstdrungen, sowie
eventuelle Hilfen bei der Reduzierung des Alkohol- und Nikotinabusus. In der pal-
liativen Situation stehen die psychosoziale Beratung, Schmerztherapie, der Erhalt
bzw. die Wiederherstellung der Nahrungspassage (Brachytherapie, Stenteinlage)
und die Erndhrungsberatung im Vordergrund. Nach kurativer endoskopischer Re-
sektion eines Frithcarcinoms sollte eine engmaschige Nachsorge (nach 3-6 Mona-
ten, dann jahrlich) mittels hochauflésender Endoskopie einschlief3lich (virtueller)
Chromoendoskopie erfolgen (Kuraoka K 2009). Diese dient in erster Linie der fri-
hen Detektion moglicher metachroner Lasionen.

Nach kurativer Operation werden auflerhalb von Studien folgende Nachsorge-
untersuchungen empfohlen, wobei die Nachsorgeabstande 3 Monate im ersten
postoperativen Jahr, anschlieBend 6 Monate bis zum dritten postoperativen Jahr
und danach ein Jahr bis zum fiinften Jahr betragen:

«Anamnese und korperliche Untersuchung

« Blutbild, Serumchemie

+  Oberbauchsonogramm

+ CT-Thorax/Abdomen (6/12/18/24 Monate postoperativ, dann jahrlich)
«  Endoskopie.

Erkldrung zu Interessenkonflikten

P. Zimmermann hat in den vergangenen drei Jahren Honorare oder Kosten-
erstattungen von AbbVie, Takeda und Falk Foundation e.V. erhalten. S. Lorenzen,
C. Schlag, J. Slotta-Huspenina, W. Weichert, M. Feith, M. Angele, F. Roeder, M.
Duma und R. Gertler geben keine Interessenkonflikte an.
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Quintessenz

- Das Plattenepithelkarzinom des Osophagus ist ein seltener, aber aggressiver Tumor mit einem ho-
hen Metastasierungspotenzial, der hdufig erst in fortgeschrittenen Stadien entdeckt wird.

- Die Therapie des Plattenepithelkarzinoms des Osophagus erfolgt stadienabhingig.

- Wahrend bei sehr frithen Tumorstadien endoskopische Resektionsverfahren sowie Radio- bzw. Ra-
diochemotherapien und operative Verfahren kurative Therapieoptionen darstellen, werden bei
den lokal fortgeschrittenen Karzinomen multimodale Therapieverfahren angewendet. Diese be-
stehen zumeist aus neoadjuvanter Radiochemotherapie, gefolgt von zweizeitiger Osophagekto-
mie bzw. definitiver Radiochemotherapie. Die Entscheidung hierliber hangt ganz maBgeblich vom
Risikoprofil des Patienten ab.

« Im StadiumIV kommen neben palliativer Chemotherapie vor allem supportive Malnahmen zur
symptomorientierten Behandlung zur Anwendung.
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AEG (ADENOKARZINOME DES 0SOPHAGO-GASTRALEN UBERGANGS)

AEG (Adenokarzinome des
osophago-gastralen Ubergangs)

Lorenzen S, M. Quante, M. Angele, J. D'Haese, P. Zimmermann,
W. Weichert, S. Miinch, J. Slotta-Huspenina, M. Feith

Schlagworter

AEG-Klassifikation « drei Subtypen - wachsende Inzidenz - Risikoerkrankun-
gen - Barrett-Osophagus - Entartungstendenz - Tumorentstehung - hetero-
genes klinisches Bild « Symptome « Diagnosesicherung « Prognose -« histopa-
thologischer Prognosescore « neoadjuvante Therapie « individuelle Gesamt-
situation « Friihkarzinome - chirurgische Therapieoptionen « Rekonstruktion
- Komplikation « neoadjuvante Konzepte « inkomplette Resektion

Osophaguskarzinome werden klinisch anhand ihres histologischen Subtyps, so-
wie anhand der UICC- und TNM-Klassifikation und des Differenzierungsgrades ein-
geteilt. UICC- und TNM-Einteilung sind fiir Plattenepithel- und Adenokarzinome
gleich. Adenokarzinome des Osophagus treten meist im distalen Drittel der Spei-
ser6hre auf und metastasieren haufig in Lymphknoten paracardial, im unteren
hinteren Mediastinum und entlang der kleinen Magenkurvatur (Feith WJ 2003).
Fernmetastasen treten bei Karzinomen der Speiseréhre sowohl direkt in der Lunge
als auch in der Leber auf. Die Prognose der Adenokarzinome des 6sophago-gast-
ralen Ubergangs (AEG, adenocarcinoma of esophago-gastric junction) ist besser
als bei einem Plattenepithelkarzinom des Osophagus, die Tumoren kénnen aller-
dings bei Diagnosestellung haufig kurativ nur noch durch eine radikale Operation
behandelt werden kann (Gertler 2011). Jedoch liegt zu diesem Zeitpunkt aufgrund
von fortgeschrittenem lokalen Tumorwachstum, Fernmetastasierung oder rele-
vanten Komorbiditdten bei jedem zweiten Patienten bereits eine palliative Situa-
tion vor. Auch nach der kurativ intendierten Operation ist die 5-Jahresiiberlebens-
rate mit ca. 20 % niedrig (Sundelof et al. 2002, Sundelof et al. 2008).

Mittlerweile hat sich die Behandlung der AEG Tumore als eine eigene Entitdt durch-
gesetzt. Das zeigt auch die zunehmende internationale Verwendung der AEG-Klassi-
fikation, sowie die entsprechend Klassifizierung in der UICC (8th edition UICC). Prin-
zipiell missen die AEG pathopysiologisch und insbesondere therapeutisch sowohl
vom Plattenepithelkarzinom des Osophagus jedweder Lokalisation als auch vom
typischen Magenkarzinom im mittleren und distalen Drittel unterschieden werden.
Innerhalb der Gruppe der AEG Tumore werden drei Subtypen differenziert, die
sich im Hinblick auf die Tumorbiologie, die Prognose sowie die Therapiestrategien
voneinander unterscheiden. Dieser Klassifikation wurde im Rahmen einer inter-
nationalen Konsensuskonferenz Rechnung getragen. Entsprechend dieser Uber-
einkunft werden alle Tumoren 5cm oral bis 5cm aboral der anatomischen Kardia
unter dem Begriff AEG subsumiert. Der Begriff Kardia bezieht sich in diesem Zu-
sammenhang auf den muskuldren Ubergang der zweischichtigen Muskulatur der
Osophaguswand zur dreischichtigen Muskulatur der Magenwand. Diese anatomi-
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sche Struktur ist jedoch klinisch nicht sicher identifizierbar und nur eindeutig am
Operationspréparat als Ubergang des serosabedeckten Magens zur tubuliren,
nicht serosabedeckten Speiserohre festzulegen. Eine Unterteilung anhand der Z-
Linie ist ungeeignet, da sich die Z-Linie als Grenze zwischen Plattenepithel zu Zy-
linderepithel im Laufe des Lebens, z. B. bei Refluxpatienten, oralwarts verschieben
kann. Endoskopisch lasst sich der Ubergang vom Osophagus zum Magen am
ehesten am proximalen Rand der Magenfalten erkennen. Auf dem Boden dieser
endoskopisch-klinischen Definition erfolgt die Einteilung der AEG anhand der Lo-
kalisation der Haupttumormasse (Abbildung 1)(Siewert JR 2005 & 2006).

+ AEGI: Das Tumorzentrum liegt oral der Kardia bis zu 5cm.
+ AEGII: Das Tumorzentrum liegt direkt im Bereich der Kardia plus/minus 2cm.
+ AEGIIl: Das Tumorzentrum liegt 2-5cm unterhalb der Kardia.

Gelingt es bei groBen Tumoren nicht, das Tumorzentrum eindeutig zu identifizie-
ren und innerhalb dieser Region zu lokalisieren, so erfolgt die Einteilung anhand
der Lokalisation der Haupttumormasse.

In der TNM-Klassifikation ist leider bisher eine eigene Einteilung der AEG Tumore
nicht vorgesehen. Um den unterschiedlichen biologischen Eigenschaften der ver-
schiedenen Subtypen gerecht zu werden, werden in der aktuellen TNM-Klassifikation
(8. Edition) die AEG Typen I/Il den Osophagustumoren zugeordnet, wihrend der AEG
Typ Il den Magenkarzinomen zugeordnet wird. Der hauptsachliche klinische Unter-
schied in den beiden Stagingsystemen ist, dass bei dem Osophaguskarzinom-Sta-
gingsystem das Grading als signifikante prognostische Variable eingeht, im Gegen-
satz zum Stagingsystem fiir die Magenkarzinome. Ein weiterer Unterschied zwischen
den Stagingsystemen ergibt sich bei der Einteilung der Lymphknotenmetastasen.
Wihrend das Stagingsystem fiir die Osophaguskarzinome keine Unterteilung der
N3-Kategorie (> 7 positive Lymphknoten) vorsieht, unterteilt das Stagingsystem fiir
die Magenkarzinome die N3-Kategorie (=7 positive Lymphknoten) in die Stadien N3a
mit 7-15 positiven Lymphknoten und N3b (= 16 positive Lymphknoten).

Epidemiologie

In den letzten Jahrzehnten hat sich gezeigt, dass das Adenokarzinom des gastro-
dsophagealen Ubergangs (AEG) die Tumorentitit mit der am schnellsten wach-
senden Inzidenzin der industrialisierten Welt ist (Corley DA 2009). Die Inzidenz der
Karzinome des 6sophago-gastralen Ubergangs ist héher bei Kaukasiern, bei Man-
nern, und tritt haufiger beim &lteren Menschen auf. Daten des ,National Cancer
Institutes” der USA, welches neun verschiedene Tumorzentren der Vereinigten
Staaten abdeckt und damit ca. 10% der US-Bevdlkerung, ergaben, dass sich die
Inzidenz des Adenokarzinoms der Speiseréhre in der méannlichen, kaukasischen
Bevolkerung von 1970 bis Ende 1980 verdoppelt hat. Es zeigte sich ein Anstieg der
Rate an Adenokarzinomen wéhrend der 1980er Jahre zwischen 5% und 10% pro
Jahr, eine Anstiegsgeschwindigkeit groBer als bei jeder anderen Tumorart in die-
sem Zeitraum. Ahnliche Trends wurden in Dénemark, GroBbritannien, Schweiz,
Schweden und Norwegen gefunden. In Ermangelung eines zentralen Registers ist
die genaue Beurteilung der Inzidenzzunahme in Deutschland schwierig, jedoch
ergeben sich auch hier Hinweise fiir eine deutliche Zunahme der Adenokarzinome
in den letzten 15 Jahren.
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Abbildung 1 Klassische Beispiele eines AEG Typ I, AEG Typ Il und AEG Typ IlI.

Reflux und GERD stellen weiterhin die Risikoerkrankungen fiir die Entstehung
einer Barrett-Metaplasie dar. Dennoch lasst sich allein aus dem statistisch engen
Zusammenhang zwischen Reflux und Metaplasie der Inzidenzanstieg der Barrett-
Metaplasie nicht erklaren (Rubenstein JH & Thrift AP 2014). Genetische Verande-
rungen werden als Risikofaktoren diskutiert. Da aber nicht davon auszugehen ist,
dass in den Jahren des Inzidenzanstiegs auch die Pravalenz genetischer Verdande-
rungen zugenommen haben kénnte, ist ein besonderes Augenmerk auf Umwelt-
faktoren und epidemiologische Entwicklungen zu legen. So ist der Anteil Giberge-
wichtiger Personen an der Gesamtbevdlkerung im Beobachtungszeitraum deut-
lich angestiegen, Protonenpumpenhemmer (PPI) werden deutlich haufiger ein-
gesetzt und die Infektion mit Helicobacter pylori konsequenter behandelt.
Wenngleich das Vorliegen einer Refluxerkrankung der wichtigste Risikofaktor zu
sein scheint, so wurde zumindest in einer groBeren Studie nachgewiesen, dass in
der Kontrollgruppe ohne GERD-Symptomatik zusammen mehr Adenokarzinome,
héhergradige Dysplasien und Barrett-Metaplasien zu finden waren als in der Grup-
pe der symptomatischen GERD-Patienten (Fan X & Snyder N 2009). Eine Reflux-
symptomatik hat also nur einen geringen Vorhersagewert fiir das Vorliegen einer
Barrett-Metaplasie und ist allein kein ausreichendes Kriterium, auf Grund dessen
Vorsorgeuntersuchungen gerechtfertigt waren. Untersuchungen zum Einfluss
von Ubergewicht legen den Schluss nahe, dass bei der Barrett-Metaplasie eher die
Verteilung des Korperfettes als die absolute Masse oder der Body-Mass-Index be-
deutsam ist (Anderson LA 2007). In Bezug auf AEGs zeigen einige Studien, dass das
Risiko flr diese Erkrankung signifikant mit dem BMI korreliert (El-Serag H 2008).
Eine dltere US-amerikanische Multicenterstudie quantifizierte den Einfluss der ein-
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zelnen Risikofaktoren Ubergewicht, Zigarettenrauchen, gastrodsophageale Re-
fluxerkrankung, und obst- und gemiisearme Diat mit jeweils 41 %, 40 %, 30 % und
15% der Falle in der Studienpopulation (Kabat et al. 1993). Insgesamt war wenigs-
tens einer der genannten Faktoren bei 79 % der Patienten zu finden.

Auch die bakterielle Besiedelung des distalen Osophagus kommt als Risikofaktor
in Frage. Es ist allerdings unklar, ob die Veranderung der Flora Ursache, Folge oder
Begleiterscheinung der Metaplasie ist (Amir | 2014, Gall A 2015, Kaakoush NO
2015). Hier sind weitere Untersuchungen notwendig um den Einfluss des Mikrobi-
oms auf die Pathogenese des Barretkarzinoms zu verstehen. Bekannt ist, dass eine
Verdnderung der Didt oder eine medikamentdse Therapie, wie die mit PPI, auch zu
einer Verdnderung des Mikrobioms fiihren und somit ebenfalls ursachlich sein
kdnnen. Interessanterweise scheint die Besiedelung mit Helicobacter pylori, ins-
besondere mit CagA-positiven Stammen, eine protektive Wirkung sowohl vor
einer intestinalen Metaplasie als auch bzgl. der Entwicklung eines 6sophagealen
Adenokarzinoms zu haben. Die genaue Ursache dieses Effektes ist bisher unklar.
Eine Hypothese besagt, dass die chronische Gastritis, die durch H. pylori ausgeldst
wird, die Saureproduktion des Magens hemmt und daher den schadigenden Ein-
fluss der Refluxflissigkeit mindert. Wird H. pylori eradiziert, so steigt das Risiko fur
ein Adenokarzinom des Osophagus etwas an (Thrift et al. 2012, Rubenstein and
Thrift 2015).

Tumorbiologie

Der Barrett-Osophagus (BE) ist der wichtigste Risikofaktor fiir die Entwicklung
eines AEG (Falk GW 2002). Man geht davon aus, dass das Plattenepithel des Oso-
phagus im distalen Bereich durch chronischen Reflux von Mageninhalt alteriert
und durch prakanzerdses, spezialisiertes, intestinal-metaplastisches Zylinderepi-
thel ersetzt wird (Falk GW 2002). Ein BE wird, dlteren Daten nach, bei ca. 10% aller
Refluxpatienten diagnostiziert und zeigt in weiteren 10% eine Entartungsten-
denz, so dass eine Inzidenz der Entstehung von AEG Tumoren aus BE mit ca. 0,5-
1% pro Jahr (abhédngig von der Definition) angenommen wird (Hvid-Jensen F
2011, Gupta N 2012). Diese verlauft von den histopathologisch fassbaren ,niedrig-
gradigen intraepithelialen Neoplasien” (LG-IEN) tber die ,hochgradigen intraepi-
thelialen Neoplasien” (HG-IEN) hin zum AEG (Barbera M 2010). Es ist daher davon
auszugehen, dass die dysplastische Barrettschleimhaut die direkte Vorstufe eines
invasiven Adenokarzinoms des Osophagus ist. Diese Einschitzung wird von vielen
klinischen Studien unterstiitzt; eine intestinale Metaplasie mit hochgradiger Dys-
plasie ist mit einem vielfach erhéhten Risiko fiir ein Adenokarzinom des Osopha-
gus verbunden (Stein HJ 1993, Stein HJ 2000, Hvid-Jensen F 2011).

In den letzten Jahren wurde der Ursprung der Barrett-Metaplasie und Neoplasie
intensiv diskutiert. Arbeiten am Mausmodell wiesen darauf hin, dass eine solche
Metaplasie méglicherweise aus dem Bereich des gastrodsophagealen Ubergangs
der Kardia entstammt und sich polyklonal in den Osophagus ausdehnt (Quante M
2012). Auch Studien am Menschen haben gezeigt, dass das Barrettgewebe dem
des Antrums sehr dhnlich sein kann; das TCGA Konsortium kam kiirzlich zur selben
Schlussfolgerung. Auf Basis dieser neuen —und im Riickblick eigentlich alten Theo-
rien, die Norman Barrett selbst vorgeschlagen hatte —lasst sich ein Modell der Tu-
morentstehung formulieren: Aus einer Stammzellpopulation im Bereich der Kar-
dia entstehen metaplastische Zellen, die im Laufe der Zeit und begiinstigt durch
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externe Faktoren (Nahrung, Bakterien, Lebensweise) den distalen Osophagus be-
siedeln und die makroskopisch erkennbare Metaplasie bilden (Quante M 2012,
Quante M 2013). Umweltfaktoren und epidemiologische Faktoren sind mehreren
Studien zufolge wichtig flir die Pathogenese. Die genaue Rolle des Mikrobioms,
der Diat oder bestimmter medikamentdser Therapien, und auch andere Faktoren
im Prozess der Karzinogenese, bleibt zu kldren. Je mehr wir tiber die Pathogenese
verstehen, desto besser werden wir mégliche Risikofaktoren charakterisieren und
unsere Uberwachungsstrategien danach ausrichten. Diesbeziiglich muss auch
diskutiert werden, ob die Barrett-Metaplasie selbst eine zwingende Prékanzerose
fur das Adenokarzinom darstellen muss, oder ob eine maligne Transformation
ohne Barrett-Metaplasie in Anbetracht des niedrigen Entartungsrisikos von ca.
0,2% und der dennoch steigenden Inzidenz des Adenokarzinoms als Méglichkeit
gesehen werden sollte, besonders wenn man den Einfluss externer Faktoren und
die Rolle der Entziindung beachtet.

In der Tat bestehen Unterschiede zwischen den drei AEG-Typen: Die intestinale
Barrett-Metaplasie kommt praktisch nur beim Typ| vor und nur ausnahmsweise
beim Typll (circa 10% der Félle). Die Graduierung ist beim Typ| glinstiger und in
nahezu allen Féllen eines AEGI liegt ein intestinaler Typ nach Laurén vor. Dies
unterscheidet sich deutlich vom Wachstumstyp der anderen beiden Entitaten
AEGII und Ill. Besonders haufig finden sich beim AEGI p53-Mutationen. Auch das
Auftreten der Lymphknoten-Mikrometastasierung tritt beim AEGI verzogert auf,
im Gegensatz zum Typ Il und Ill. Das AEG | l3sst sich auch aufgrund des intestinalen
Tumortyps besser mittels PET (Positronenemissionstomographie) darstellen. Bei
den Typen|l und Il gelingt dies aufgrund der héufig siegelringzellhaltigen Tumo-
ren weitaus schlechter. Die gastro-6sophageale Refluxerkrankung spielt nur beim
Typ! eine entscheidende pathogenetische Rolle. Bei der Sequenzierung des hu-
manen Osophaguskarzinoms im Rahmen des TCGA-Netzwerkes (The Cancer Ge-
nome Atlas) wurde ebenfalls gezeigt, dass die Adenokarzinome des Osophagus
denen des Magens sehr dhnlich und wahrscheinlich gleichen Ursprungs sind. Plat-
tenepithelkarzinome und Adenokarzinome des Osophagus sind laut diesem Kon-
sortium aber zwei komplett unterschiedliche Erkrankungen. Somit kommt dem
AEGTyp| eine Sonderstellung im Rahmen der Karzinome des 6sophago-gastralen
Ubergangs zu. Die Typen |l und lll verhalten sich tumorbiologisch eher wie die Ma-
genkarzinome. Genetisch geht der Verlust eines oder beider Allele von CDKN2A
(alias p16) generell der anschlieenden Mutation und LOH von P53 voran und
kann bei der Vorhersage maligner Progression von Nutzen sein (Prasad GA 2008).
CDKN2A und P53 sind die bis heute am signifikantesten veranderten Markergene
in 6sophagealen Adenokarzinomen (Buas MF 2014).

Diagnostische Aspekte

Patienten mit einem Karzinom im Bereich des sophago-gastralen Ubergangs zei-
gen ein heterogenes klinisches Bild. Dies reicht vom Patienten mit den typischen
Refluxbeschwerden bis hin zu Patienten mit einem peptischen Ulkus in der Vor-
geschichte. In allen Féllen jedoch pradisponiert eine intestinale Metaplasie, aus-
geldst durch eine chronische Entziindungsreaktion, die Karzinomentstehung.
Metaplastisches Epithel allein verursacht jedoch keine Symptome. Dies fiihrt unter
anderem dazu, dass die Mehrzahl der Patienten eher mit einem zumindest lokal
fortgeschrittenen Karzinom vorstellig werden. Die haufigsten Symptome sind
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grenzen

Dysphagie, Gewichtsverlust und abdominelle Schmerzen. Diese Symptome beru-
hen héufig auf schon grof3en Tumormassen.

Die Diagnosesicherung eines AEG erfolgt typischerweise mittels Endoskopie mit
Biopsie. Dabei ist es manchmal nicht moglich, das proximale Ende der Magenfal-
ten zu identifizieren und somit eine Einteilung innerhalb der 3 Typen vorzuneh-
men. Hilfreich kann hier die Identifikation begleitender Barrett-Schleimhaut sein.
Liegt diese vor, so handelt es sich relativ sicher um ein AEG Typ|. Diese Schleim-
haut sollte in jedem Fall getrennt biopsiert werden. Haufig lassen sich diese Tumo-
ren auch nach Durchfiihrung einer neoadjuvanten Therapie besser klassifizieren.
Bei klinisch gutem Ansprechen demaskiert sich meist die unterliegende Barrett-
Mukosa und die verbliebene Tumormasse kann einen Hinweis liefern zu dem
moglichen Entstehungsort. So lassen sich diese Tumoren entsprechend dann
doch einteilen. Eine Betrachtung des Tumors in Retroflexion ist ebenfalls erforder-
lich, um die mogliche Ausdehnung auf den Magen zu bestimmen. Das diagnosti-
sche Mittel der Wahl zur Bestimmung der T- und der N-Kategorie ist die Endosono-
graphie. So kann bei Bedarf auch endosonographisch gezielt eine Feinnadelbiop-
sie der verdachtigen Lymphknoten durchgefiihrt werden. Die ergdnzende Com-
putertomographie dient zur Identifizierung moglicher Fernmetastasen.

Prognosefaktoren

Die Prognose von Patienten mit AEG ist durch die schwierige Friihdiagnostik oft
unglnstig. Haufig liegen zum Zeitpunkt der Diagnosestellung bereits fortge-
schrittene Erkrankungsstadien vor. Friih im Erkrankungsverlauf bestehen regiona-
le Lymphknotenmetastasen. Der liberwiegende Teil der Patienten wird mit einem
lokalen Tumorstadium T3 oder T4 diagnostiziert (Ajani JA 1998). Im Krankengut
der TU Miinchen fanden sich Lymphknotenmetastasen bei 68,6 % der pT2-Tumo-
ren, bei 80,8% der pT3-Tumoren sowie bei 92,6 % der pT4-Tumoren (Siewert JR
2001).

Obwohl die Histologie Adenokarzinom einen unabhangigen glinstigen prognos-
tischen Faktor gegentiber der Histologie Plattenepithelkarzinom darstellt, ist die
5-Jahres-Uberlebensrate weiterhin schlecht. Eine gute Ubersicht gibt die Auswer-
tung des Langzeitiiberlebens von 2920 resezierten Osophaguskarzinomen des
Klinkums rechts der Isar (Gertler R 2011). Hier zeigt sich klar der Uberlebensvorteil
von Adenokarzinomen vs. Plattenepithelkarzionomen des Osophagus. Die Prog-
nose wird wesentlich von dem Vorhandensein von Lymphknotenmetastasen be-
stimmt (Schmidt SC 2009). Neben dem prognostisch relevanten pT- und pN-Sta-
dium, erbringen tumorfreie Resektionsgrenzen (R0) den groBten prognostischen
Vorteil hinsichtlich des Gesamtiiberlebens. Eine RO-Resektion wird jedoch nur in
82,9% bei pT2 Tumoren, in 69,2 % bei pT3-Tumoren und im Falle eines pT4 Tumors
in lediglich 59,3 % der Falle erreicht (Siewert JR 2001). Bei Vorliegen eines Residual-
tumors nach Resektion (R1/2) gibt es nur vereinzelte Langzeitliberleben (Gertler R
2011). Aus diesem Grund konzentrieren sich die Bemiihungen darauf, eine mog-
lichst hohe Anzahl an Patienten durch eine neoadjuvante Chemotherapie einer
spateren kompletten Resektion zuzufiihren.

Der wesentliche unabhangige Prognosefaktor ist nach wie vor die komplette mik-
roskopische und makroskopische Resektion des Tumors (RO-Resektion). Dies gilt in
gleichem MaRe fiir alle drei Typen des AEG. In einer eigenen multizentrischen Stu-
die wurde zudem ein multifaktorieller TNM-basierter histopathologischer Progno-
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sescore fiir das neoadjuvant therapierte und resezierte Adenokarzinom des Oso-
phagus etabliert, welcher der UICC Klassifikation tiberlegen war (Langer R 2014).
Des Weiteren hat sich das Vorhandensein von postoperativen Komplikationen als
wichtiger eigenstdndiger Prognoseparameter herausgestellt. Ziel eines neoadju-
vanten Therapiekonzeptes ist die Verbesserung der Tumoroperabilitdt im Sinne
einer RO-Resektion durch Downstaging. Ein weiteres Ziel liegt darin, mégliche Mi-
krometastasen zu eliminieren, deren prognostische Bedeutung allerdings bislang
unklar ist (Mueller JD 2000, Bonavina L 2001, O'Sullivan GC 1999).

Auf der molekularen Ebene gibt es bisher keine definitiven Prognoseprédiktoren.
p53-Mutationen zeigten eine Assoziation mit einer schlechteren Prognose sowohl
fur die AEG-I-Tumoren als auch fiir die AEG-II- und AEG-lll-Tumoren. Die Korrela-
tion einer erhéhten COX-2-Expression mit einem verminderten Uberleben konnte
lediglich fiir das AEG | nachgewiesen werden, jedoch nicht firr die Typen |l und IIl.
Zur Pradiktion eines histopathologischen Ansprechens auf eine neoadjuvante
Therapie wurden umfangreiche Untersuchungen mit dem FDG-PET durchgefiihrt.
Dabei konnte in einigen Studien bei einer Reihe von Patienten eine Abnahme des
SUV-Wertes nach 14 Tagen neoadjuvanter Therapie in Korrelation gebracht wer-
den mit einem histopathologischen Ansprechen auf die Vorbehandlung. Dies
zeigte sich jedoch fast nur beim AEG I. Die ohnehin schlechtere Darstellbarkeit der
AEG Il und Il mittels FDG-PET ist wohl mit verantwortlich flir die schlechteren Er-
gebnisse der PET-Response-Beurteilbarkeit dieser Tumortypen.

Therapeutische Strategien

Auch beim AEG orientiert sich die Therapie an Prognosefaktoren, am Allgemein-
zustand des Patienten und an der Mdglichkeit der RO-Resektion. Entscheidend fiir
die Beurteilung der Resektabilitat ist das T-Stadium. Beim T3-Stadium ist in der
Regel immer eine RO-Resektion mdglich. Erst beim Vorliegen eines T4-Stadiums
kann in der Regel mittels primdrer Resektion eine RO-Situation nicht erreicht wer-
den, allerdings stellt die Lage des Tumors im unteren Mediastinum mit Erweite-
rungsmaglichkeiten zum Zwerchfell kein Ausschlusskriterium da.

Eine neoadjuvante Therapie kann bei gutem Ansprechen nicht nur die lokale Re-
sektabilitat, sondern auch das Gesamtiiberleben verbessern. Hierbei haben sich
die Konzepte, wie sie auch beim Magenkarzinom durchgefiihrt werden, durchge-
setzt (siehe Kapitel Magenkarzinom). Dies konnte in einigen Studien entweder mit
einer praoperativen Chemotherapie oder mit einer erganzenden Strahlentherapie
gezeigt werden. Das hat dazu gefiihrt, dass mittlerweile alle Patienten mit einem
lokal fortgeschrittenen Tumorstadium (uT3, NO/+) einem multimodalen Therapie-
konzept zugefiihrt werden. Die Frage nach der Gleichwertigkeit oder Uberlegen-
heit der einzelnen Therapieoption (neoadjuvante Radiochemotherapie oder peri-
operative Chemotherapie) wird in aktuell laufenden Phase-3 Studien (z.B. Neo-AE-
GIS, ESOPEC, RACE) ndher untersucht.

Perioperative Chemotherapie

Bei kurativer Intention (,préaoperative” Chemotherapie) ist eine Chemotherapie
bei Patienten in akzeptablem Allgemeinzustand (Karnofsky-Index>50%) einzu-
setzen. Eine Altersgrenze beziiglich der Durchfiihrung einer préoperativen Che-
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motherapie sollte nicht numerisch festgelegt werden, sondern vor dem Hinter-
grund der individuellen Gesamtsituation des Patienten (biologisches Alter, Organ-
funktion etc.). Standardtherapie ist die perioperative Therapie mit dem FLOT Sche-
ma (Docetaxel/Oxaliplatin/5-FU/Folinsdure). Diese Empfehlung beruht auf Daten
aus der multizentrischen, randomisierten, Investigator-initiierten Phase-lIl-Studie
FLOT4 (NCT01216644; Al Batran SE 2019), in der die perioperative Chemotherapie
mit FLOT gegeniiber ECF bei Patienten mit lokal fortgeschrittenem, resektablem
Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs und des Magens verglichen
wurde. Insgesamt lag der Anteil an Patienten mit AEG Tumoren in dieser Studie bei
56 % gegeniiber 44 % Magenkarzinomen. Auf dem ASCO 2017 wurden die Ergeb-
nisse des primdren Endpunktes, Gesamtiiberleben (OS) der Phase Ill vorgestellt
(Al-Batran SE 2019). In beiden Gruppen konnten 90 % der Patienten die praopera-
tive Chemotherapie, jedoch nur 37 % (ECF/ECX) bzw. 50 % (FLOT) alle postoperati-
ven Chemotherapiezyklen absolvieren. Die FLOT-Therapie erbrachte deutliche
Vorteile beziiglich des OS (im Median 35 Monate mit ECX/ECF vs. 50 Monate mit
FLOT). Nach drei Jahren waren noch 57% der FLOT-Behandelten und 48% der
ECF/ECX-behandelten Patienten am Leben. Auch das PFS nach FLOT-Therapie
konnte im Vergleich zur ECF/ECX-Therapie signifikant verbessert werden (im Me-
dian 30 Monate mit FLOT und 18 Monate mit ECF/ECX). In beiden Gruppen traten
in 50% der Patienten Komplikationen wéhrend der Chemotherapie auf. Neben-
wirkungen waren hauptséchlich Erbrechen (ECF/ECX) und Neutropenie (FLOT).
Die postoperative Komplikations- und Sterblichkeitsraten waren in beiden Thera-
piearmen gleich. Diese Studie bestétigte die signifikant schlechtere Prognose fiir
Patienten mit AEG Tumoren gegenliber Magenkarzinomen (p =0014); zeigte aber
insbesondere fiir Tumore mit Nachweis einer Barrett-Mucosa einen deutlichen
Trend zu einem verlingerten medianen Uberleben mit FLOT gegeniiber einer pe-
rioperativen Therapie mit ECX (p=0067). Damit ist die perioperative Therapie mit
FLOT die neue Standardbehandlung fiir Patienten mit lokal fortgeschrittenem Ma-
genkarzinom und Adenokarzinom des gastrodsophagealen Ubergangs und das
ECF/ECX Schema sollte nicht mehr verwendet werden.

Bei Tumoren im Stadium uT2 kann laut der aktuellen S3-Leitlinie eine praoperative
Chemotherapie durchgefiihrt und postoperativ fortgesetzt werden. Zu T3/T4-Tu-
moren wird in der aktualisierten Leitlinie (Moehler M 2019) ausgefiihrt: ,Beim
lokalisierten Adenokarzinom des ésophago-gastralen Ubergangs der Kategorien
uT3 und resektablen uT4-Tumoren soll eine perioperative Chemotherapie oder
eine neoadjuvante Radiochemotherapie durchgefiihrt werden.”

Kontrovers ist nach wie vor die Therapiestrategie bei den Friihkarzinomen. Durch
die sehr gute endoskopische, mittlerweile auch En-bloc-Resektion (R0) von Friih-
befunden mittels endoskopischer Submukosa Dissektion (ESD) oder endoskopi-
scher Mukosa Resektion (EMR), ist beim histologischen Befund einer Infiltration nur
der Mukosa (pT1a) keine weitere chirurgische Therapie erforderlich, da die Lymph-
knotenmetastasierung in diesem Stadium sehr unwahrscheinlich ist. Die endosko-
pische Resektion im Bereich der Kardia ist allerdings technisch anspruchsvoll. Die
Rate an nicht vollstandig en-bloc resezierten Befunden ist hier héher als zum Bei-
spiel im distalen Osophagus oder im proximalen Magen. Eine méglicherweise be-
gleitende Barrett-Mukosa sollte zur Rezidivprophylaxe mittels Radiofrequenzabla-
tion therapiert werden. Somit sind die heutigen endoskopischen Verfahren nicht
mehr nur rein diagnostisch zu werten, sondern bei entsprechender Indikations-
stellung durchaus auch in definitiver, kurativer Intention anwendbar. Jiingste Stu-
dien stellen hierbei die Bedeutung des endoskopischen Ultraschalls zur Definition
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eines frithen T1 Stadiums in Frage, so dass generell bei fehlendem Nachweis von
pathologisch vergroBerten Lymphknoten und einem T1 Stadium eine endoskopi-
sche Abtragung als diagnostisch oder therapeutisches Verfahren in Erwdgung ge-
zogen werden sollte. Ein engmaschiges Follow-up ist bei allen Therapieverfahren
allerdings dringend erforderlich zur rechtzeitigen Identifikation von Rezidiven.

Chirurgische Therapieverfahren

Die chirurgischen Therapieoptionen orientieren sich zum einen am Typ des AEG
(Typ|, Il oder Ill) sowie am jeweiligen Tumorstadium (von Rahden 2006).

Beim Typlin den Stadien T1b, T2 oder T3 nach Vorbehandlung ist die chirurgische
Therapie der Wahl die Osophagektomie mit proximaler Magenresektion mit radi-
kaler 2-Feld-Lymphadenektomie. Bevorzugt wird eine abdomino-thorakale Oso-
phagektomie mit mediastinaler Lymphadenektomie (Siewert RJR 2005). Dies wird
Uber einen kombiniert abdomino-thorakalen Zugang entweder offen oder auch
zunehmend in einigen Zentren laparoskopisch-thorakoskopisch durchgefiihrt.
Ein Vorteil fiir die laparoskopische oder thorakoskopische Technik ist nicht belegt,
es werden allerdings Kompromisse bei der Anastomosentechnik in Kauf genom-
men (Gertler R 2013). Eine Neuerung ist die roboterassistierte minimalinvasive
Osophagektomie (RAMIE). Die technischen Vorteile dieses Vorgehens liegen in der
3-dimensionalen Sicht, der 10-fach Vergro3erung des OP-Feldes, der wiederher-
gestellten Auge-Hand Achse sowie in der exzellenten Beweglichkeit der verwen-
deten Instrumente. Die Datenlage hierzu ist bescheiden, ein Vorteil im Outcome
nicht vorhanden und die minimalinvasive Technik wird auf Kosten von deutlich
verldngerten OP-Zeiten erkauft. Ein Einsatz ist nur im Rahmen von Studien zu
empfehlen.

Zur Rekonstruktion wird eine Schlauchmagenbildung mit intrathorakaler Anasto-
mose verwendet. Alternativ kann auch das Kolon als Interponat herangezogen
werden. Diese Operation hat eine niedrige Komplikationsrate bei einer guten
postoperativen Schluckfunktion.

Fir die AEGIII stellt die transhiatal erweiterte Gastrektomie mit Lymphadenekto-
mie das Standardtherapieverfahren dar. Die Rekonstruktion erfolgt mittels Roux-
Y-Osophagojejunostomie. Das AusmaB der transhiatalen distalen Osophagusre-
sektion richtet sich nach der proximalen onkologischen Ausdehnung des Tumors
sowie dem Ausmal} einer moglichen begleitenden Barrett-Metaplasie in den dis-
talen Osophagus.

Beim klassischen Kardiakarzinom neigen die erfahrenen Zentren aufgrund der
oralen Risikoanastomosen zunehmend ebenfalls zur abdomino-thorakalen Resek-
tion und Mageninterponat. Die hohe Rate an RO-Resektionen nach oral lassen sich
so chirurgisch technisch leicht eliminieren bei gleicher onkologischer Wertigkeit
der Resektion.

Insgesamt ldsst sich sagen, dass die Osophaguschirurgie klare Zentrumchirurgie
darstellt und an Zentren mit entsprechendem Patientenaufkommen durchgefiihrt
werden sollte, welche alle Techniken der Resektion und insbesondere der Rekons-
truktion bieten kdnnen (Birkmeyer JD 2006).

Die Mindestmengenregelung greift beim Osophaguskarzinom mit 10 Féllen pro
Jahr, so dass zunehmend erfahrene Zentren konsultiert werden. Die Fachgesell-
schaften streben eine weitere Erhdhung, insbesondere auch operateurbezogene
Zahlen an.
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Anastomoseninsuffi-
zienz

Eine gefiirchtete Komplikation nach Osophagektomie stellt die Anastomosenin-
suffizienz dar. Die Anastomoseninsuffizienzen werden in drei Schweregrade ein-
geteilt:

1. erstgradige, kleine Insuffizienz ohne Mediastinitis oder Sepsis

2. zweitgradige Insuffizienz ohne Nekrose des Magenschlauches aber mit begin-
nender Sepsis

3. drittgradige Insuffizienz mit Minderperfusion oder Nekrose des Magenschlau-
ches und Sepsis

Wahrend drittgradige Insuffizienzen immer operationsbediirftig sind, so kdnnen
erst- und zweitgradige Insuffizienzen in der Regel konservativ bzw. interventionell
suffizient behandelt werden. Neben dem Osophagusstent zur Uberbriickung von
Insuffizienzen hat sich hier zunehmend auch die Endo-VAC Therapie etabliert, mit
der sehr gute Langzeitergebnisse erzielt werden kdnnen.

Zur Behandlung der Friihkarzinome des 6sophago-gastralen Ubergangs steht
auch die transabdominelle limitierte Resektion des distalen Osophagus und proxi-
maler Magenanteile als sinnvolle onkologische Alternative zur Verfligung. Da die-
se Frihkarzinome hauptsdchlich lokale Lymphknotenmetastasen machen, ist
neben der radikalen Tumorentfernung mit der limitierten Resektion auch eine on-
kologisch sinnvolle Lymphadenektomie mdglich (Stein HJ 2000,Gertler R 2014).
Somit kann an diesem Operationspréparat ein vollstandiges Tumor-Staging durch
den Pathologen erfolgen. Zur Vermeidung einer postoperativen Refluxproblema-
tik erfolgt die Rekonstruktion mit einem gestielten Diinndarminterponat (modifi-
zierte Merendino-Operation).

Das Ausmaf3 der Lymphknotendissektion bei den lokal fortgeschrittenen AEG wird
immer noch kontrovers diskutiert, sollte sich aber auf jeden Fall nach der zu er-
wartenden Lokalisation wie auch nach der Wahrscheinlichkeit einer moglichen
Tumorabsiedlung richten. Beim Typ | zeigt die Verteilung der Lymphknotenmetas-
tasen nur zu einem kleinen Prozentsatz ein abdominelles Vorkommen und haupt-
sachlich im Bereich des unteren Mediastinums, paracardial beidseits und entlang
der kleinen Kurvatur zum Truncus coeliacus (Feith M 2003, Gertler R 2014). Daher
sollte sich hier die Aufmerksamkeit neben der erwahnten Truncusregion auf die
mediastinale Lymphadenektomie richten. Schwieriger ist die Situation beim Typ I
zu beurteilen. Hier zeigt die Lymphknotenbeteiligung eine bidirektionale Vertei-
lung, sodass die Lymphadenektomie dem Resektionsausmall angepasst werden
muss. Bei den transhiatal erweiterten Resektionen sollte eine systematische D2-
Lymphadenektomie, wie auch beim Magenkarzinom, durchgefiihrt werden. Beim
abdomino-thorakalen Vorgehen sollte analog der Dissektion beim AEG | vorge-
gangen werden.
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