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Zusammenfassung

Die Langzeitprognose der Patienten mit chirurgisch rese-
ziertem Osophaguskarzinom hat sich in den letzten Jahr-
zehnten deutlich verbessert. Neben einer kritischeren Pa-
tientenselektion, Weiterentwicklungen der chirurgischen
Technik und Fortschritten im perioperativen Manage-
ment ist dies vor allem auf den Einsatz individualisierter
Therapiekonzepte und multimodaler Therapieverfahren
zuriickzufiihren. Diese Ubersicht stellt anhand von Litera-
turdaten und der eigenen Erfahrung die derzeitigen Indi-
kationen zur primaren Resektion, die Verfahrenswahl und
den zielgerichteten Einsatz multimodaler Strategien beim
Osophaguskarzinom dar.

Einleitung

Die Therapie des Osophaguskarzinoms hat sich in den letzten
Jahren dramatisch gewandelt. Noch vor 20 Jahren galt die
chirurgische Resektion als einzige effektive Behandlungs-
form. Wesentliches Ziel war die Palliation der malignen Dys-
phagie. Ein Langzeitiiberleben nach chirurgischer Resektion
galt als Ausnahme [1, 2]. Die postoperative Mortalitét lag
deutlich iiber 10%, wurde aber aufgrund fehlender therapeu-
tischer Alternativen akzeptiert [1, 2]. Nach Etablierung endo-
luminaler Behandlungsformen und der kombinierten Radio-
chemotherapie zur Kontrolle der malignen Dysphagie hat sich
der Fokus der chirurgischen Therapie des Osophaguskarzi-
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Summary

Esophageal Carcinoma: Surgical and Multimodal Therapy
The prognosis of surgically resected esophageal cancer
has markedly improved during the past decades. In addi-
tion to a more critical patient selection, advances in sur-
gical technique and a progress in perioperative manage-
ment, the use of multimodal treatment strategies has
been associated with this development. This review aims
to clarify the current indications for primary resection
and the targeted use of multimodal treatment in
esophageal cancer.

noms von einem palliativen auf einen kurativen Ansatz ver-
schoben [3, 4].

Auch wenn die Gesamtprognose des Osophaguskarzinoms
nach wie vor als schlecht zu betrachten ist, zeigt eine Reihe
neuerer Arbeiten eine deutliche Verbesserung der postopera-
tiven Mortalitdt und des Langzeitiiberlebens nach chirurgi-
scher Resektion im Verlauf der letzten Dekaden [5-8]. In
einer Arbeit aus Hongkong berichten Law et al. [5] bei Pa-
tienten mit reseziertem Osophaguskarzinom iiber eine Ver-
besserung der medianen Uberlebenszeit von 15,8 (zwischen
1990 und 1995 operiert) auf 25,6 Monate (nach 1995 operiert).
Die postoperative Mortalitét liegt hier seit 1995 bei unter 1%
[5]- Eine amerikanische Arbeit zeigt im Verlauf der letzten 30
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Abb. 1. Verbesserung der Langzeitprognose von Patienten mit resezier-
tem Osophaguskarzinom iiber drei konsekutiven Zeitperioden. (Daten
der Chirurgischen Klinik und Poliklinik, Klinikum rechts der Isar, Tech-
nische Universitit Miinchen).

Jahre eine Verbesserung der medianen Uberlebenszeit nach
Osophagektomie von 17 auf 34 Monate und eine Reduktion
der postoperativen Mortalitdt von 12 auf unter 6% [6]. In
einer konsekutiven japanischen Serie von resezierten, lokal
fortgeschrittenen Osophaguskarzinomen konnte die 5-Jahres-
Uberlebensrate von 17,7 (vor 1995) auf 37,6% (nach 1995)
verbessert werden; die Krankenhaussterblichkeit sank im glei-
chen Zeitraum von 11,7 auf 5,4% [7]. Dies entspricht auch der
eigenen Erfahrung mit mehr als 1300 Osophagektomien beim
Osophaguskarzinom im Verlauf der letzten beiden Dekaden
[8]. Wie in Abbildung 1 dargestellt hat sich die Langzeitprog-
nose nach Osophagektomie in drei konsekutiven Zeitperio-
den seit 1982 deutlich verbessert. Die postoperative 30-Tage-
Letalitét fiel im gleichen Zeitraum von tiber 10% vor 1990 auf
unter 2% seit 1995 (Abb. 2).
Aufgrund der Vielzahl moglicher interferierender Faktoren
bei derartigen Langzeitanalysen ist eine eindeutige Ursache
der Prognoseverbesserung des resezierten Osophaguskarzi-
noms schwer zu benennen. In den publizierten Daten zeichnet
sich jedoch eine Reihe von Faktoren ab, welche zur Prognose-
verbesserung zumindest beigetragen haben. Diese sind
a) Verinderungen in der Epidemiologie des Osophaguskar-
zinoms mit einer Zunahme von Adenokarzinomen und
fritheren Tumorstadien,
b) verbessertes prioperatives «Staging»,
c) Weiterentwicklungen der chirurgischen Technik und Fort-
schritte im perioperativen Management, und
d) der zunehmende Einsatz multimodaler Therapieverfahren.

Veranderungen in der Epidemiologie des
Osophaguskarzinoms

In der westlichen Welt nimmt die Prévalenz des Adenokarzi-
noms im Osophagus wihrend der letzten Jahrzehnte drama-
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Abb. 2. Abnahme der postoperativen Letalitit nach Osophagektomie.
(Daten der Chirurgischen Klinik und Poliklinik, Klinikum rechts der Isar,
Technische Universitit Miinchen).
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Abb. 3. Vergleich der Langzeitprognose von Patienten mit reseziertem
Adenokarzinom und Plattenepithelkarzinom des Osophagus. (Daten der
Chirurgischen Klinik und Poliklinik, Klinikum rechts der Isar, Technische
Universitdt Miinchen).

tisch zu. In neueren amerikanischen Statistiken resezierter
Osophaguskarzinome hat das Adenokarzinom des Osophagus
das frither vorherrschende Plattenepithelkarzinom bereits
nahezu vollstindig verdrangt [9]. Auch nach unserer eigenen
Erfahrung werden seit dem Jahr 2002 mehr Adenokarzinome
als Plattenepithelkarzinome des Osophagus reseziert. Neben
einer fiir die chirurgische Resektion giinstigeren Lokalisation
im distalen Osophagus stellt die Tumorhistologie «Adenokar-
zinom» auch einen in der multivariaten Analyse unabhéngi-
gen giinstigen Prognosefaktor dar (Abb. 3).

Die Griinde fiir die unterschiedliche Prognose von resezierten
Adeno- und Plattenepithelkarzinomen des Osophagus sind
derzeit unklar. Diskutiert werden ein unterschiedliches biolo-
gisches Verhalten auf dem Boden der unterschiedlichen Pa-
thogenese, ein spéteres Auftreten und unterschiedliches Mus-
ter der Lymphknotenmetastasierung [10], Unterschiede in der
Prévalenz und prognostischen Bedeutung der Lymphangiose
[11] und Unterschiede im physiologischen Risikoprofil der be-
troffenen Patienten fiir ausgedehnte chirurgische Eingriffe [4].
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Abb. 4. Anteil von Friihkarzinomen (T1-Kate-
gorie) unter den resezierten Tumoren des obe-
ren Gastrointestinaltrakts. (Daten der Chirur-
gischen Klinik und Poliklinik, Klinikum rechts
der Isar, Technische Universitdt Miinchen).
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Dariiber hinaus werden Adenokarzinome, im Gegensatz zu
Plattenepithelkarzinomen, in der westlichen Welt zunehmend
in fritheren Stadien diagnostiziert. Der wichtigste Risikofak-
tor (chronischer und langjihriger Reflux) und die wesentliche
Priikanzerose (der Barrett-Osophagus) des Adenokarzinoms
sind gut charakterisiert [12]. Betroffene Patienten werden
hiufig in endoskopische Uberwachungsprogramme aufge-
nommen. Auch wenn die Kosten-Nutzen-Aspekte von derarti-
gen Uberwachungsstrategien noch kontrovers diskutiert wer-
den, ist unstrittig, dass hierdurch Frithbefunde entdeckt wer-
den konnen und diese eine deutlich bessere Prognose haben
als die in der Regel fortgeschrittenen Tumoren bei symptoma-
tischen Patienten [13]. Nach unseren Erfahrungen hat der An-
teil der Frithkarzinome im Gesamtkrankengut der resezierten
Adenokarzinome des Osophagus von weniger als 10% vor
1990 auf mehr als 35% seit dem Jahr 2000 zugenommen [14]
(Abb. 4).

Sowohl die absolute Zunahme der Anzahl operierter Adeno-
karzinome als auch die relative Zunahme frither Tumorbefun-
de hat damit zumindest einen Anteil an der insgesamt verbes-
serten Prognose der Patienten mit reseziertem Osophaguskar-
zinom.

Priaoperatives «Staging» und Patientenselektion zur
chirurgischen Resektion

Die wesentlichen Ziele des préaoperativen «Staging» sind der
Ausschluss von Fernmetastasen, die Identifizierung von kom-
plett (RO) resezierbaren Tumoren, und die Selektion von Pa-
tienten, denen ein grofer chirurgischer Eingriff zugemutet

Osophaguskarzinom: Chirurgische und
multimodale Therapie
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werden kann [15]. Die hierfiir verfiigbaren Techniken und
Methoden haben im Verlauf der letzten Jahre deutlich an pra-
diktivem Wert gewonnen.

In der Vergangenheit erfolgte der Ausschluss von Fernmetas-
tasen durch Computertomographie, perkutanen Ultraschall
und Rontgeniibersichtsaufnahmen. Diese werden zunehmend
durch die Positronenemissionstomographie (PET) und, beim
lokal fortgeschrittenen distalen Adenokarzinom, durch die di-
agnostische Laparoskopie ersetzt. Durch den Einsatz dieser
neuen Technologien kann bei zirka 20% der Patienten zusétz-
liche therapierelevante Information erhoben werden. In der
Regel handelt es sich dabei um den Nachweis bisher nicht be-
kannter Fernmetastasen oder einer Peritonealkarzinose, wel-
cher zum Ausschluss von primér kurativen chirurgischen An-
sitzen fihrt [15].

Die T-Kategorie und die Nachbarschaftsbeziehungen zu den
umgebenden Organen sind die wesentlichen Determinanten
der RO-Resektabilitdt. Die Einfithrung des endoskopischen
Ultraschalls sowie die hoch auflésende «Multi-Slice»-Compu-
tertomographie haben hier in den letzten Jahren deutliche
Fortschritte gebracht [15].

Eine systematische Risikoanalyse mittels eingriffsspezifi-
schem Risiko-Scoring-System ist in der Erfahrung der Auto-
ren wesentlich fiir die Evaluation des physiologischen Status
des Patienten und die Vorhersage des postoperativen Letali-
titsrisikos nach Osophagektomie. Im Gegensatz zu anderen
Global-Scores konnte die postoperative Mortalitdt nach
Osophagektomie durch konsequenten Einsatz dieses Risiko-
Scoring-Systems, durch eine entsprechende préoperative
Verbesserung eingeschrinkter Organsysteme, durch «safety
surgery» bei Risikosituationen und durch den konsequentem
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Ausschluss von nicht verbesserbaren Hochrisikopatienten
von der Resektion reproduzierbar auf unter 2% gesenkt
werden [16, 17] (Abb. 2). Dies korreliert mit den Ergebnis-
sen anderer Zentren, welche durch eine bessere préaoperative
Konditionierung und striktere Patientenselektion die post-
operative Mortalitit nach Osophagektomie deutlich reduzie-
ren konnten.

Chirurgische Technik, perioperatives Management,
Lymphadenektomie, limitierte und minimal invasive
Chirurgie, «hospital volume»

Simultan zu den angefiihrten Entwicklungen gab es im Ver-
lauf der letzten Jahre auch Fortschritte in der chirurgischen
Technik und im perioperativen Management. Die Standardi-
sierung von Resektions- und Rekonstruktionstechniken, die
peridurale Anisthesie, die frithe postoperative Extubation,
und die aggressive pra- und postoperative physikalische The-
rapie sind nur einige der Faktoren, welche an Zentren als vor-
teilhaft identifiziert und als Routine adoptiert wurden [4]. Die
individuellen oder kombinierten Effekte dieser Ma3nahmen
auf die postoperative Sterblichkeit und das Langzeitiiberleben
sind vermutlich substantiell aber schwer quantifizierbar. Als
Surrogatmarker konnen hier jedoch die Anzahl der periope-
rativen Bluttransfusionen und die postoperative Komplika-
tionsrate gelten, welche als unabhingige Prognosefaktoren
nach Osophagektomie identifiziert wurden [18, 19].

Von allen unabhéngigen Prognosefaktoren nach kompletter
chirurgischer Resektion eines Osophaguskarzinoms kommt
dem Lymphknotenstatus die grofte prognostische Bedeutung
zu [20]. Obwohl dies zumindest theoretisch fiir die Durchfiih-
rung einer ausgedehnten Lymphadenektomie spricht, konnte
ein Prognosegewinn durch Lymphadenektomie bislang in ran-
domisierten Studien nicht iiberzeugend bewiesen werden. Nur
eine Subgruppe von Patienten mit gerade beginnender
Lymphknotenmetastasierung oder Lymphknotenmikrobetei-
ligung scheint von einer ausgedehnten Lymphadenektomie zu
profitieren [21]. Die so genannte Lymphknotenratio, d.h. der
Quotient aus der Anzahl positiver und entfernter Lymphkno-
ten, stellt hier einen prognostisch relevanten Parameter zur
Quantifizierung des Ausmaf3es der Lymphadenektomie dar.
Ando et al. [7] konnten zeigen, dass die Prognoseverbesse-
rung des resezierten Osophaguskarzinoms im Verlauf der letz-
ten Jahre signifikant mit einer hoheren Anzahl entfernter
Lymphknoten und damit einer geringen Lymphknotenratio
assoziiert war.

Das Konzept der Prognoseverbesserung des resezierten Oso-
phaguskarzinoms durch ausgedehnte Lymphadenektomie hat
in der westlichen Welt jedoch bislang keine breite Akzeptanz.
Ursache ist die mit der Lymphadenektomie einhergehende
Zunahme der postoperativen Morbiditit, vor allem wenn die
Lymphadenektomie auf das obere Mediastinum und den Hals
ausgedehnt wird (so genannte Drei-Felder-Lymphadenekto-
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Tab. 1. Privalenz von Lymphknotenmetastasen und Lymphknotenmi-
krometastasen beim Osophagusfriihkarzinom (Plattenepithelkarzinom
versus Adenokarzinom)?

Plattenepithelkarzinom Adenokarzinom

n % n %
HGN 0/6 0 0/10 0
pTla 4/38 10,5 0/43 0
pTlb 35/87 40,2 17/76 224
Gesamt 39/131 29,8 17/129 13,1

HGN: Hochgradige intraepitheliale Neoplasie.
aDaten der Chirurgischen Klinik und Poliklinik, Klinikum rechs der Isar,
Technische Universitdt Miinchen.

mie) [21]. In der westlichen Welt gilt nach wie vor die so ge-
nannte Zwei-Felder-Lymphadenektomie (beschréinkt auf das
Mediastinum und das obere abdominelle Kompartment) als
Standard. Patienten mit lokal fortgeschrittenen Tumoren oder
Tumoren oberhalb der Trachealbifurkation, welche theore-
tisch von der Drei-Felder-Lymphadenektomie profitieren
konnten, werden hier in der Regel einer neoadjuvanten The-
rapie unterzogen.

Da beim Friihkarzinom im Barrett-Osophagus (im Gegensatz
zum Plattenepithelkarzinom des Osophagus) praktisch nie
Lymphknotenmetastasen vorhanden sind (Tab. 1), werden
hier in den letzten Jahren auch zunehmend limitierte chirurgi-
sche und endoskopische Therapieverfahren eingesetzt [14].
Wir evaluierten eine limitierte transabdominale Resektion des
distalen Osophagus und gastrodsophagealen Ubergangs mit
Vaguserhaltung und Rekonstruktion durch Jejunuminterposi-
tion [22]. Im Vergleich zur Osophagektomie konnte die post-
operative Morbiditit durch die Limitierung des Eingriffs
deutlich gesenkt werden. Eine komplette Tumorresektion war
bei allen Patienten moglich, Rezidive traten bei einer media-
nen Nachverfolgung von 43 Monaten bislang nicht auf.

Ein weiterer moglicher Weg zur Verringerung der Morbiditit
des chirurgischen Eingriffs ist die Verringerung des Zugangs-
traumas durch laparoskopische oder thorakoskopische Chir-
urgie. GroBere Serien zur minimal invasiven Osophagusresek-
tion wurden kiirzlich berichtet [23, 24]. Die moglichen Vortei-
le dieses Zugangs werden jedoch noch kontrovers diskutiert.
Als definitiv belegt kann jedoch mittlerweile gelten, dass nur
Kliniken mit ausreichendem Patientenvolumen («hospital vo-
lume»), einer entsprechenden Infrastruktur und einem wis-
senschaftlichen Interesse an der Behandlung des Osophagus-
karzinoms («centers of excellence») die entsprechende Exper-
tise fiir die addquate Patientenevaluation, die Selektion fiir
die chirurgische Therapie, die sicheren Resektions- und Re-
konstruktionstechniken und das Management postoperativer
Probleme aufweisen. Das «hospital volume» stellt damit nicht
nur einen kritischen Faktor fiir die postoperative Letalitdt dar,
sondern muss auch als Prognosefaktor fiir das Langzeitiiberle-
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Abb. 5. Anteil der Patienten mit neoadjuvan-
ter Therapie unter den resezierten Osophagus-
karzinomen (Daten der Chirurgischen Klinik
und Poliklinik, Klinikum rechts der Isar, Tech-
nische Universitdt Miinchen).
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ben angesehen werden [25, 26]. Dies gilt insbesondere, wenn
multimodale Therapien eingesetzt werden.

Multimodale Therapie

Trotz der angefiihrten Fortschritte bleibt das Langzeitiiberle-
ben von Patienten mit fortgeschrittenem Osophaguskarzinom
nach alleiniger chirurgischer Resektion unbefriedigend. In
einer Vielzahl von Studien wurden deshalb adjuvante (post-
operativ nach kompletter Resektion), neoadjuvante (priope-
rative) und additive (postoperativ nach R1/2-Resektion) The-
rapiestrategien evaluiert [27, 28]. In der Mehrzahl der Analy-
sen, welche iiber eine Prognoseverbesserung des resezierten
Osophaguskarzinoms im Verlauf der letzten Jahre berichte-
ten, war diese Entwicklung signifikant mit dem zunehmendem
Einsatz multimodaler Therapiestrategien assoziiert. Im eige-
nen Patientengut mit resezierten Osophaguskarzinomen stieg
der Anteil der Resektionen nach vorangegangener neoadju-
vanter Therapie von weniger als 10% vor 1985 auf iiber 40%
seit 1997 an (Abb. 5).

Dennoch ist der Stellenwert der multimodalen Therapie bei
der Behandlung des Osophaguskarzinoms bislang nicht gesi-
chert. Wesentlicher Grund hierfiir ist, dass die Mehrzahl der
Studien deutliche Probleme im Studiendesign aufweisen, z.B.
unklare Terminologien, inaddquates pratherapeutisches «Sta-
ging», unterschiedliche Qualitdt und unterschiedliches Aus-
maf3 der chirurgischen Resektion und Lymphadenektomie
sowie fehlende Trennung von Plattenepithel- und Adenokar-
zinomen. Jeder dieser Faktoren kann bereits allein die Pro-
gnose eines Patienten mit Osophaguskarzinom weit stirker
beeinflussen als der potentielle Einfluss einer kombinierten
Therapie [27]. Multimodale Therapieprotokolle sollten daher
nach wie vor grundsétzlich nur innerhalb gut stratifizierter
Studien eingesetzt werden.

Osophaguskarzinom: Chirurgische und
multimodale Therapie
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Additive und adjuvante postoperative Therapie

Beim Plattenepithelkarzinom des Osophagus konnte in pro-
spektiv randomisierten Studien kein Prognosegewinn durch
eine postoperative Radiatio gezeigt werden [27]. Dies gilt so-
wohl fiir die adjuvante Situation nach kompletter Tumorre-
sektion als auch fiir die additive Situation. Der einzige Vorteil
der postoperativen Bestrahlung liegt in einer Verbesserung
der lokalen Tumorkontrolle im Mediastinum nach inkomplet-
ter Tumorresektion. In zwei randomisierten Studien der Japa-
nese Oncology Group erbrachte auch die postoperative Che-
motherapie beim resezierten Plattenepithelkarzinom weder in
der adjuvanten noch in der additiven Situation einen signifi-
kanten Uberlebensvorteil [27]. Eine neuere randomisierte
Studie, ebenfalls aus Japan, zeigt dagegen eine Verbesserung
der Gesamtprognose und des krankheitsfreien Uberlebens
mit adjuvanter Chemotherapie [29]. Dieser Effekt war in der
Subgruppe der Patienten mit positivem Lymphknotenstatus
besonders stark ausgepréigt. Randomisierte Studien zur adju-
vanten Chemotherapie aus der westlichen Welt liegen derzeit
nicht vor.

Beim Adenokarzinom des distalen Osophagus konnte in
Phase-II-Studien bislang lediglich die klinische Durchfiihrbar-
keit und Sicherheit einer postoperativen Chemotherapie ge-
zeigt werden. Randomisierte Studien liegen derzeit weder zur
adjuvanten noch zur additiven Chemotherapie, Radiatio oder
kombinierten Radiochemotherapie vor [27].

Somit besteht derzeit weder beim Plattenepithel- noch beim
Adenokarzinom des Osophagus auBerhalb kontrollierter
prospektiver Studien eine gesicherte Indikation zum Einsatz
adjuvanter oder additiver Therapien. Allerdings konnten
Subgruppen durchaus von einer postoperativen Chemo-
therapie profitieren (z.B. nodal positive Stadien). Die genaue
Beschreibung dieser Populationen bleibt weiteren Studien
vorbehalten.

Chir Gastroenterol 2004;20:13-20 17



Tab. 2. Phase-ITI-Studien neoadjuvante Radiochemotherapie plus Chirurgie versus alleinige Chirurgie beim Osophaguskarzinom

Referenz Protokoll Tumortyp n RO, %  Mortalitat, % Medianes Uberlebensrate (%)  p-Wert
Uberleben, 3 jahre 5 Jahre
Monate
Nygaard et al., Chirurgie SCC 41 37 13 7,5 9 NA NS
1992 [30] CDDP/BLM + 35 Gy 47 55 24 75 17 NA
Le Prise et al., Chirurgie ScC 45 84 7 10 13,8 NA NS
1994 [31] CDDP/5FU + 20 Gy 41 85 8,5 10 19,2 NA
Apinop et al., Chirurgie SCC 34 NA 15 7.4 NA 10 NS
1994 [32] CDDP/SFU + 40 Gy 35 NA 14 9,7 NA 24
Walsh et al. 1996 Chirurgie AC 55 NA 8 11 6 NA 0.01
[33] CDDP/5FU + 40 Gy 58 NA 4 16 32 NA ’
Bosset et al., 1997  Chirurgie SCC 139 NA 4 18,6 NA 25 NS
[34] CDDP + 37 Gy 143 NA 12,3 18,9 NA 25
Urba et al., 2001 Chirurgie SCC + AC 50 NA 2 17,6 16 NA NS
[35] CDDP/VBL/SFU + 45 Gy 50 NA 7 16,9 30 NA
Burmeister et al.,  Chirurgie SCC+AC 128 NA 4.6 18,5 NA NA NS
2002 [36] CDDP/5FU + 35 Gy 128 (total) 21,7 NA NA

AC = Adenokarzinom; BLM = Bleomycin; CDDP = Cisplatin; SFU = 5-Fluorouracil; NA = nicht verfiigbar; NS = nicht signifikant, RO = komplette

(RO) Resektion, SCC = Plattenepithelkarzinom, VBL = Vinblastin.

Neoadjuvante praoperative Therapie

Das wesentliche Problem der postoperativen Therapie beim
resezierten Osophaguskarzinom ist die schlechte Toleranz
aufgrund des zu diesem Zeitpunkt deutlich reduzierten Allge-
meinzustands der Patienten. In der Regel verlieren Patienten
nach radikaler Osophagektomie wihrend der ersten 6 post-
operativen Monate 10% und mehr ihres Korpergewichts. Eine
additive oder adjuvante Therapie ist in dieser Situation mit
einer signifikant erhohten Rate an und Intensitit von Neben-
wirkungen verbunden. Konsequenterweise liegt der Fokus der
Studien derzeit bei neoadjuvanten, praoperativen Konzepten.
Zusitzlich zur besseren Vertriglichkeit bietet die neoadjuvan-
te Therapie die Moglichkeit einer Tumorverkleinerung und
damit der Erhohung der RO-Resektionsrate. Dariiber hinaus
kann durch neoadjuvante Chemotherapie, zumindest theore-
tisch, bereits priaoperativ eine potentiell vorhandene subklini-
sche systemische Metastasierung behandelt werden [28].

Die alleinige prioperative Strahlentherapie wurde in mehreren
randomisierten Studien evaluiert und aufgrund einer fehlen-
den Effektivitdt heute weitgehend verlassen [27].

Die kombinierte neoadjuvante Radiochemotherapie war der
Fokus zahlreicher Studien der letzten Jahre. Allen Studien ge-
meinsam ist, dass nach neoadjuvanter Radiochemotherapie
bei bis zu 50% der Patienten eine deutliche Verkleinerung des
Primértumors («down-sizing») zu beobachten war und damit
eine bessere lokale Tumorkontrolle moglich erschien. In der
iiberwiegenden Anzahl der randomisierten Studien war dies
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jedoch nicht mit einem Uberlebensvorteil im Vergleich zur al-
leinigen Resektion verbunden (Tab. 2). Der Grund hierfiir ist
vermutlich die Tatsache, dass das Protokoll der meisten durch-
gefithrten randomisierten Studien den Einschluss von lokal
begrenzten und lokal fortgeschrittenen Tumoren, Plattenepi-
thel- und Adenokarzinomen und Tumoren an verschiedenen
Lokalisationen im Osophagus erlaubte. Bemerkenswert ist die
in einigen Studien iiberraschend hohe, und aus heutiger Sicht
unakzeptable postoperative Mortalitit vor allem bei Patienten
mit neoadjuvanter Radiochemotherapie. Durch addquate Pa-
tientenselektion und chirurgische Sicherheitskonzepte (zwei-
zeitiges Operieren [17]) ldsst sich dies heute weitgehend ver-
meiden. In der einzigen Studie mit signifikantem Prognosege-
winn durch neoadjuvante Radiochemotherapie [33] lag die
Uberlebensrate im Behandlungsarm deutlich unter der Pro-
gnose der primér resezierten Patienten aller anderen Studien
(Tab. 2). Auch aus dieser Studie konnen somit keine definiti-
ven Riickschliisse gezogen werden.

Eine alleinige neoadjuvante Chemotherapie wurde bislang in
zwei groferen randomisierten Studien evaluiert (Tab. 3). Im
Gegensatz zum negativen Ergebnis der amerikanischen Stu-
die mit drei Zyklen neoadjuvanter Cisplatin- und Fluoroura-
cil-Therapie [37] konnte der britische «<MRC Trial» [38] mit
einem &dhnlichen Protokoll einen signifikanten Prognosege-
winn durch neoadjuvante Chemotherapie gegeniiber der al-
leinigen Chirurgie vor allem bei Adenokarzinomen aufzeigen.
Obwohl der iiberzeugende Beweis der Effektivitit einer neo-
adjuvanten Therapie damit noch aussteht, ist klar dass eine
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Tab. 3. Phase-III-Studien neoadjuvante Chemotherapie plus Chirurgie versus alleinige Chirurgie

Referenz Protokoll Tumortyp n RO, % Mortalitat, % Medianes 2-Jahres- p-Wert
Uberleben,  Uberlebensrate, %
Monate
Kelsen et al., Chirurgie SCC + AC 227 59 6 16,1 37 NS
1998 [37] CDDP/SFU 3 Zyklen 213 62 6 14,9 35
MRC, 2002 [38]  Chirurgie SCC + AC 400 54 10 13,3 34 0,004
CDDP/SFU 2 Zyklen 402 60 10 16,8 43

AC = Adenokarzinom; CDDP = Cisplatin; SFU = 5-Fluorouracil; MRC = Medical Research Council Oesophageal Cancer Working Party;
NS = nicht signifikant, RO = komplette (R0) Resektion, SCC = Plattenepithelkarzinom.

Vorbehandlung zu einer eindrucksvollen Tumorremission fiih-
ren kann. Lokale Remissionsraten sind hoher nach kombi-
nierter priaoperativer Radiochemotherapie als nach alleiniger
praoperativer Chemotherapie, wihrend die neoadjuvante
Chemotherapie einen besseren Einfluss auf eine subklinische
systemische Metastasierung zu haben scheint. Innerhalb unse-
res eigenen Vorgehens erfolgt deshalb, im Rahmen von Stu-
dien, ein differenzierter Einsatz der neoadjuvanten Therapie.
Die préoperative Radiochemotherapie kommt bei Tumoren
mit fraglicher RO-Resektabiltdt, d.h. bei lokal fortgeschritte-
nen Plattenepithelkarzinomen mit Bezug zum Tracheobron-
chialsystem, zum Einsatz. Die neoadjuvante Chemotherapie
erfolgt, ebenfalls in Studien, bei lokal fortgeschrittenen Ade-
nokarzinomen des distalen Osophagus [28].

Alle publizierten multimodalen Therapiestudien zeigen, dass
ein Uberlebensvorteil nach neoadjuvanter Chemotherapie
oder Radiochemotherapie nur bei objektivem, d.h. histopa-
thologischem Ansprechen erreichbar ist. Da ein objektiver
Response auf eine neoadjuvante Therapie, je nach verwende-
tem Therapieschema und Patientenkollektiv, nur bei 20-70%
der Patienten zu erwarten ist, kommt der préatherapeutischen
Identifizierung von Patienten mit hoher Response-Wahr-
scheinlichkeit (Response-Priadiktion) und der friihzeitigen
Response-Evaluation eine wesentliche Bedeutung zu. Klini-
sche Parameter und konventionell bildgebende Verfahren las-
sen derzeit weder eine Response-Priadiktion noch eine ver-
lassliche Response-Evaluation zu. Neuere Untersuchungen
zeigen, dass eine Vorhersage des Ansprechens auf eine neoad-
juvante Chemotherapie mittels molekularer Marker in der Tu-
morbiopsie in Zukunft moglich sein konnte (z.B. Thymidilat-
synthase, Thymidilatphosphorylase, ERCCI1, Glutathiontrans-
ferase, p53, chromosomale Instabilitdt), wihrend ein deut-
licher Abfall der Glukoseaufnahme des Tumors in der PET
bereits frithzeitig nach Initiierung der neoadjuvanten Thera-
pie eine Response-Evaluation zu erlauben scheint [28, 39].
Diese prélimindren Daten bediirfen zwar noch der Bestiti-
gung durch grofere kontrollierte Studien, zeigen aber den
Weg fiir zukiinftige mafBgeschneiderte multimodale Thera-
piestrategien auf.

Osophaguskarzinom: Chirurgische und
multimodale Therapie

Individualisierte Therapie

Die dargestellten Fortschritte in der chirurgischen Therapie
des Osophaguskarzinoms beruhen iiberwiegend auf einer zu-
nehmenden Individualisierung der Therapiekonzepte. Die
Stratifizierungskriterien sind allerdings derzeit noch sehr grob
und beruhen auf dem histologischen Tumortyp, der Tumorlo-
kalisation, dem pritherapeutischen Tumorstadium, der Be-
riicksichtigung etablierter konventioneller Prognosefaktoren
und dem Allgemeinzustand des Patienten. Eine weitere Ver-
feinerung dieser Kriterien erscheint moglich. Weitere Ziele
derzeit laufender Studien sind die Vermeidung unnétiger (da
ineffektiver) invasiver MaBnahmen und ihrer Morbiditit, der
Organerhalt und die Verbesserung der Lebensqualitit. Ziel ist
die Entwicklung von Protokollen, welche fiir die individuelle
Situation des einzelnen Patienten und seines Tumors mafige-
schneidert sind. Dies beinhaltet die Adaptierung der Resek-
tion auf das zur Heilung des Tumors erforderliche Ausmaf
und den zielgerichteten Einsatz pra- und postoperativer Maf3-
nahmen. Dies kann nur durch eine Erweiterung des derzeiti-
gen Horizonts traditioneller onkologischer Konzepte und die
Einbeziehung neuer Technologien erzielt werden.

Die vermeintliche Notwendigkeit einer ausgedehnten Resek-
tion und Lymphadenektomie mit groen Sicherheitsabstdnden
bei allen resezierbaren Osophaguskarzinomen stellt hierfiir ein
gutes Beispiel dar. Radikale Resektion und Lymphadenekto-
mie sind derzeit die wesentlichen Ursachen der postoperativen
Morbiditat. Ein selektiverer Zugang zur Lymphadenektomie
und ein reduzierteres luminales Resektionsausmaf3 ohne Ver-
lust der Langzeitprognose wére wiinschenswert. Das Konzept
der Sentinel-Lymphadenektomie gemeinsam mit limitierter
chirurgischer Resektion stellt hier eine vielversprechende Al-
ternative zur radikalen Osophagektomie dar [40, 41].

Ein anderer Ansatzpunkt fiir eine weitere Individualisierung
der Therapie wire der gezielte Einsatz neoadjuvanter und ad-
juvanter Therapien basierend auf dem Genexpressionsprofil
des Tumors. Mit den derzeitigen globalen Strategien liegen die
Ansprechraten bei allenfalls 50%, d.h. mindestens die Halfte
der Patienten wird potentiellen therapiebedingten Risiken
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ausgesetzt ohne den Benefit des Ansprechens auf die Thera-
pie. Neue molekularbiologische Technologien, die auf der
DNA-Microarray-Analyse basieren, bieten sich hier an, um
biologische Marker einer Chemo- und/oder Radiosensitivitit
jedes einzelnen Tumors vor Beginn der neoadjuvanten oder
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